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La hipercalcemia hipocalciturica familiar (HHF) es un
sindrome caracterizado por la asociacion de hipercalce-
mia hereditaria leve o asintomatica e hipocalciuria. Se
han descrito 3 subtipos (HHF1, HHF2 y HHF3); el HHF 1,
el mas frecuente, es debido a mutaciones inactivantes
en el gen del receptor sensible al calcio (CaSR)*3. Su pre-
valencia es escasa, la herencia autosémica dominante y
a menudo se diagnostica casualmente, porque rara vez
es sintomatica. Por su benignidad clinica es esencial es-
tablecer un diagnéstico diferencial (DD) con el hiperpa-
ratirodismo primario (HPP) para evitar exploracionesy
tratamientos innecesarios. El estudio genético sistema-
tico no es preciso porque habitualmente las pruebas bio-
quimicas establecen el diagnéstico*.

Se describen dos casos de HHF1. En uno, la necesidad
del estudio genético es discutible y en el otro, la muta-
ci6én hallada no habia sido descrita previamente.

Tabla 1. Datos bioquimicos de los casos

Creatinina  Calcio total Fosforo Magnesio
05-1,1)  (8,7-10,4)  (2,7-4,5) (1,7-2,4)
(mg/d1) (mg/d1) (mg/d1) (mg/d1)
Caso 1
2011 0,67 10,6 2,9 =
2014 - 10,1 2 -
2015 0,56 11,1 3,8 =
2016 (1) 0,65 10,3 2,9 2,3
Caso 2
2008 1,2 10,7 35 2,4
2012 0,77 10,8 2,7 2,2
2017 (2) 0,78 10,9 2,6 2
2020 0,83 11,3 3,1 2,2

La primera, una mujer de 47 afios, consultd por hiper-
calcemia leve. Sin antecedentes médicos de interés ni se-
miologia de hipercalcemia, presentaba una hipercalcemia
leve con parathormona intacta (PTHi) normal, pero no se
complet6 el estudio diagndstico por incomparecencia du-
rante los tres afios siguientes. Remitida de nuevo por una
PTHi elevada, se solicitaron pruebas para descartar un
HPP. Los resultados confirmaron la persistencia de la hi-
percalcemia con PTHi levemente elevada y vitamina D
normal, pero sin hipercalciuria (calciuria orina 24 horas
159,25 mg/24) (tabla 1). En la ecografia cervical y en la
gammagrafia no se objetivaron datos patolégicos a nivel
paratiroideo. La paciente informo, en ese momento, que
su madre y 2 de sus 6 hermanos padecian una HHF por
una mutacidn en el gen CaSR. El estudio genético de la pa-
ciente confirm6 la existencia de la misma mutacién CaSR
que sus familiares: cambio ¢.1394G>A; P. (ArgRG465GIn).

PTHi 250HD  Cociente Calcio en
(12-72 (31-80 Ca/Cr CCCR °r2'2"hf’e
pg/ml) ng/ml) (0-0,22) (100-300 mg)

432 24,9 - -

92,3 ND - -

77 26,63 0,14 0,0114 159,25
83,4 452 0,2 0,009 263,25
- 23 - - 77

30,6 37,6 - - 168

49,6 50,9 0,04 0,003 75,08

64,3 28,33 0,07 0,006 169,6

PTHi: parathormona intacta; 250HD: 25-OH vitamina D; CCCR: cociente (indice) de aclaramiento calcio/creatinina. (1) y (2) en ese momento

estaban en tratamiento con calcifediol.

»
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El segundo es un varén de 36 afios derivado por hi-
percalcemia, en tratamiento con corticoides orales (de-
xametasona 0,5 mg/dia, en los ultimos afios) por una
hiperplasia suprarrenal congénita forma no clasica. Sin
otros antecedentes, personales ni familiares, de interés
ni semiologia atribuible a la hipercalcemia. Presentaba
hipercalcemia leve, una concentraciéon de PTHi normal
y una calciuria de 24 horas “normal” (baja para el nivel
de calcemia), que se ha mantenido practicamente esta-
ble, con alguna hipocalciuria clara, durante seguimiento
(tabla 1). Fue diagnosticado de osteopenia lumbar, que
se considerd secundaria a la corticoterapia crénica. El
estudio genético, realizado en 2013, hallé una mutacién
genética c.164dupC (p. Glu56Glyfs*9) en el exén 2 de
CASR en heterocigosis; alteracion que no se habia des-
crito hasta esa fecha.

Es muy infrecuente que los pacientes con HHF pre-
senten la semiologia mas habitual en otros sindromes
hipercalcémicos, incluso cuando la calcemia es mas ele-
vada. Si se pueden detectar elevaciones leves en los
marcadores de turnover dseo; pero esto no afecta a la
densidad mineral 6ésea ni aumenta la incidencia de
fracturas. La hipercalcemia de los pacientes con HHF
es escasamente elevada, aunque en algunos grupos fa-
miliares puede superar los 12 mg/dL, por las peculia-
ridades de la mutacién presente en el CaSRS, ya esta
presente al nacer, a diferencia del HPP, y persiste a lo
largo de la vida.

Caracteristicamente la PTHi es inapropiadamente
normal para la concentracion de calcio, pero, ocasional-
mente, puede estar francamente elevada y, en ese caso,
el DD con un HPP es dificil. La otra caracteristica defini-

Rev Osteoporos Metab Miner. 2022;14(2):67-68

toria de la enfermedad es la excesiva reabsorcién tubu-
lar de calcio a pesar de la hipercalcemia, lo que se tra-
duce en un indice de aclaramiento calcio/creatinina
(CCCR) menor de 0,01 en el 80% de los casos. La mayo-
ria de los HPP tiene un indice mayor (>0,02)°. Estos
bajos indices de aclaramiento en la HHF persisten aun
después de una paratiroidectomia completa, lo que su-
giere que la reabsorcién del calcio es independiente de
la PTH. Se ha propuesto usar el CCCR como una prueba
diagnostica simple para un DD rapido entre HHF e HPP,
tomando como punto de corte para HHF un valor <0,02;
pero se han observado valores de CCCR bajos (entre 0,01
y 0,02) en algunos HPP tipicos, especialmente en aquellos
que concomitantemente presentan hipovitaminosis D o
insuficiencia renal’. Por lo tanto, el andlisis genético
sigue siendo la prueba “gold standard” para establecer
dicho DD. Es ampliamente aceptado el estudio genético
para aquellos pacientes con un CCCR <0,02%% aunque al-
gunos limitan las indicaciones, ademas, a: nifios meno-
res de 10 afos con hipercalcemia y PTH elevada o
normal, casos atipicos que no presentan hipocalciuria o
con fenotipo de HHF con padres normocalcémicos (mu-
tacion del CaSR de novo), casos en los que existen otros
familiares con hipercalcemia sin causa conocida y
cuando no hay miembros de la familia disponibles para
pruebas®®. La indicacién del estudio genético no siempre
es facil, como se demuestra en el primero de los casos,
en el que el antecedente familiar habria permitido esta-
blecer un diagnéstico fiable con las pruebas bioquimi-
cas, pero la deteccion repetida de PTHi elevadas y la
ausencia de hipocalciuria influyé en la decision de rea-
lizar el analisis genético.

}}l Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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INTRODUCCION

La pandemia por COVID-19 ha impactado en la asisten-
cia sanitaria de los pacientes con osteoporosis y fractu-
ras por fragilidad™.

Algunas estrategias dirigidas a la proteccién contra
el contagio del virus, como el distanciamiento social, han
provocado unos cambios en los modelos asistenciales
que no han sido homogéneos en todas las areas.

La necesidad de limitar el acceso a los centros sani-
tarios y los contagios ha impuesto la telemedicina Son
muchas las ventajas que puede ofrecer a profesionales
y usuarios, convirtiéndose en una herramienta asisten-
cial clave para poder asegurar el distanciamiento social.
Asimismo, la consulta telematica puede tener aplicacio-

»

nes adicionales en la practica clinica habitual, ya que
permite atender a pacientes con problemas de despla-
zamiento y solucionar de forma eficaz dudas y/o proble-
mas relacionados con el tratamiento, por lo que podria
ser especialmente ttil para controlar el cumplimiento
terapéutico. Sin embargo, para poder avanzar en una
atencidn telematica mas efectiva y segura, procurando
siempre la mayor agilidad en las respuestas, ésta debe-
ria estar protocolizada.

A partir de las recomendaciones conjuntas de la Ame-
rican Society for Bone and Mineral Research (ASBMR),
American Association of Clinical Endocrinologists
(AACE), European Calcified Tissue Society (ECTS) and
National Osteoporosis Foundation (NOF)3, un grupo

Correspondencia: Manuel Naves Diaz (mnaves.huca@gmail.com)



7 SEIOMM, SEFRAOS, SER, SEMI, SEGG, SEMG, SEMERGEN y SEEN  ARTICULO ESPECIAL

multidisciplinar de expertos de SEIOMM, junto con los
de otras sociedades cientificas (SEFRAOS, SER, SEM]I,
SEGG, SEMG, SEMERGEN y SEEN), ha elaborado este do-
cumento con el objetivo de establecer una serie de reco-
mendaciones en el diagnéstico, tratamiento y seguimiento
de los pacientes con osteoporosis y/o fractura por fragi-
lidad osteopordtica durante y después de la pandemia
por COVID-19 en Espania.

RECOMENDACIONES EN LA ATENCION SANITARIA

Primera visita
La primera visita ambulatoria, tanto hospitalaria como
en Atencién Primaria, de los pacientes con osteoporosis
y/o con fracturas por fragilidad debe realizarse prefe-
rentemente de manera presencial si las circunstancias
sanitarias lo permiten. En caso de no ser posible la visita
presencial se recomienda que se realice de forma tele-
matica (teléfono y/o videoconferencia) sin retrasar la
atencion del paciente, procurando programar una visita
presencial lo antes posible.

En los pacientes con fractura de fémur, vértebra, pelvis
y himero que precisen ingreso hospitalario, es recomen-
dable realizar la primera valoracion clinica en el mismo
ingreso, asi como establecer el enlace con Atencién Pri-
maria previo al alta para consensuar el tratamiento y ase-
gurar el seguimiento y adherencia a través del personal
de enlace o gestor de casos, cuando sea posible.

Visita de seguimiento
Podra realizarse de manera presencial o telematica-
mente (teléfono/videoconferencia) dependiendo de las
recomendaciones sanitarias que existan en el momento
y el perfil del paciente.

Se recomienda que las visitas de seguimiento telema-
ticas sean sistematicas y protocolizadas*, y se progra-
men en pacientes pre-seleccionados con antelacion, tras
revisar la historia clinica por parte del médico respon-
sable, cuando sea posible.

Perfil de paciente candidato a la consulta telematica:

- Paciente ya valorado previamente, en al menos una
visita previa presencial.

- Que no presente signos ni sintomas que requieran
una exploracion fisica dirigida.

- Que no presente problemas auditivos, cognitivos o
funcionales (a menos que exista la posibilidad de otro
interlocutor conviviente).

- Que no exprese su negativa a un modelo de teleasis-
tencia.

- Que disponga de acceso a linea telefénica fija o mévil.

- Que presenten problemas de desplazamiento.

Los pasos a seguir en la consulta telemética serian:

1. Contacto inicial con el paciente, a través de perso-
nal administrativo/gestion de casos dias antes de la con-
sulta: localizar al paciente, informar al paciente del dia
y la hora, dar una serie de recomendaciones para la que
visita sea mas fluida: disponer del tratamiento que rea-
liza, familiar de ayuda en caso de que sea necesario, re-
cordar realizacion de pruebas complementarias previas
a la visita si procede.

2. Consulta médica telematica utilizando la misma
sistematica que en la visita presencial.

3. Circuito asistencial: peticién de pruebas o nueva
consulta si proceden.

4. Flujo del paciente: a través del personal adminis-
trativo/gestion de casos.
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RECOMENDACIONES EN LAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Pruebas de laboratorio

Para reducir el nimero de desplazamientos a un centro
de salud se recomienda realizar los procedimientos im-
prescindibles de laboratorio.

Se recomienda realizar analitica en la primera valo-
racion del paciente, siempre que sea posible, previo al
inicio del tratamiento, sobre todo si se utiliza un firmaco
por via parenteral (4cido zoledrdnico, denosumab, teri-
paratida o romosozumab*).

En el seguimiento del paciente se recomienda realizar
las analiticas que, dependiendo de las caracteristicas del
paciente y su patologia, sean necesarias a criterio del fa-
cultativo.

Pruebas de imagen

Las pruebas de imagen (radiografia, tomografia axial
computarizada, resonancia magnética o gammagrafia)
deben restringirse a los casos en los que se sospecha,
por historia clinica y/o exploracion fisica, la presencia
de una fractura por fragilidad osteopordtica u otros pro-
cesos que requieran un diagndstico diferencial.

En la primera visita del paciente es conveniente revi-
sar si existen radiografias de térax o de columna reali-
zadas con anterioridad para investigar la presencia de
fracturas vertebrales previas.

La densitometria dsea debe restringirse a aquellos
casos en los que sea necesaria para la toma de una deci-
sion terapéutica. En el resto de situaciones, cuando las
circunstancias sanitarias no sean favorables, su realiza-
cién podria posponerse.

RECOMENDACIONES EN EL TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Se recomienda, especialmente durante los periodos de
confinamiento o restriccién de la movilidad, animar a
los pacientes a realizar ejercicio fisico diario con carga,
como caminar por casa o subir y bajar escaleras.

Debe procurarse evitar las caidas, controlando la po-
lifarmacia, y siguiendo las recomendaciones marcadas
en el documento de consenso sobre la prevencion de la
fragilidad y las caidas en la persona mayor del Ministerio
de Sanidad®.

Se debe insistir al paciente en evitar habitos téxicos
como fumar o beber alcohol, mantener una dieta salu-
dable con el aporte suficiente de proteinas y calcio, sin
olvidar una adecuada exposicidn solar.

RECOMENDACIONES EN EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Recomendaciones generales

Debe procurarse no retrasar el inicio del tratamiento
farmacolégico de prevencién de fracturas (antirresor-
tivo o anabdlico), en pacientes con alto riesgo de frac-
tura, especialmente en aquellos que han padecido una
fractura reciente (riesgo inminente de fractura).

No hay evidencia de que ningtin tratamiento para la os-
teoporosis aumente el riesgo o la gravedad de la infeccién
por COVID-19 o altere el curso de la enfermedad®. Sin em-
bargo, se han descrito algunas complicaciones tromboem-
bolicas en pacientes infectados”, por lo que es prudente
evitar la prescripcion de estrogenos o SERM (raloxifeno, ba-
zedoxifeno) en estos pacientes o interrumpir de forma tem-
poral suadministraciéon durante la infeccién por COVID-19.

Se recomienda, tanto en el momento de la primera
prescripcién como en todas las visitas de seguimiento
(presenciales o telematicas) recordar al paciente la im-
portancia de una buena adherencia al tratamiento.

*no comercializado en Espafia en el momento de la redaccion de este documento.
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En pacientes con baja ingesta de
calcio en los que no sea posible in-
crementarlo a través de la dieta, se
recomienda administrar suplemen-
tos, sin sobrepasar los 1.200 mg/dia.

Los pacientes con osteoporosis
y déficit de 25-hidroxivitamina o
riesgo de déficit deben recibir tra-
tamiento con colecalciferol o calci-
fediol, con el objetivo de mantener

niveles entre 30-50 ng/ml°. Denosumab
Aunque no existe evidencia su-

ficiente para recomendar el trata-

miento con vitamina D para la Teriparatida

prevencion o el tratamiento de la

COVID-19, varios estudios publica- Romosozumab*

dos sugieren una mejor evoluciéon
de la enfermedad en pacientes que
alcanzan niveles de 25-hidroxivi-
tamina D >30 ng/ml*%1L,

Recomendaciones especificas para los tratamientos
inyectables subcutaneos

Denosumab: Debe asegurarse una buena adherencia y
evitar la discontinuacion o retraso en la administracion,
ya que puede producirse un efecto “rebote” tras su dis-
continuacioén, con un marcado aumento del recambio
6seo, pérdida acelerada de la densidad mineral 6sea'?3y
en algunos pacientes, un aumento del riesgo de fracturas
vertebrales multiples'*. Por ello, se recomienda confirmar
la adherencia al tratamiento del paciente en cada visita.

Teriparatida y romosozumab: Se recomienda recor-
dar la importancia de una buena adherencia y la co-
rrecta administracion del tratamiento en cada visita.

Es conveniente recordar que todos los tratamientos
subcutaneos para la osteoporosis cuentan con progra-
mas de soporte al paciente especificos para cada far-
maco a través del que pueden recibir informacién para
su correcta administracion.

Cuando las circunstancias sanitarias y/o del paciente
dificulten la administraciéon de denosumab o teriparatida,
se recomienda valorar la posibilidad de realizar la auto-
administracion asistida por videos tutoriales. En caso de
que esto no sea posible, y segin las caracteristicas del pa-
ciente y las posibilidades, se recomienda administrar lo
antes posible una infusién de acido zoledrénico® o bien,
prescribir tratamiento con bisfosfonatos orales (alendro-
nato o risedronato).

Recomendaciones especificas para los tratamientos
intravenosos para la osteoporosis (acido zoledronico)
Es conveniente recordar que el tratamiento con acido zo-
ledrénico puede provocar, principalmente tras la primera
dosis, como efecto secundario un sindrome pseudogripal
que podria confundirse con sintomas leves de la COVID-19.
En pacientes con alto riesgo de fractura, especial-
mente en aquellos con fractura reciente, se recomienda
no demorar el inicio del tratamiento con 4cido zoledré-
nico. En los casos en que por las circunstancias sanita-
rias no sea posible la administracién de una primera
dosis de 4cido zoledronico se recomienda prescribir de-
nosumab o bisfosfonatos orales en funcién de las carac-
teristicas del paciente y su riesgo de fractura (tabla 1).
Como los bisfosfonatos tienen un efecto residual que
se mantiene durante meses, o incluso afios, en el esque-
leto tras su administracién'®?%, podria retrasarse la ad-

Tratamiento

Bisfosfonatos orales

Bisfosfonatos intravenosos

Raloxifeno/Bazedoxifeno

Tabla 1. Recomendaciones para la administracion de la vacuna contra la COVID-19
segun el tratamiento para la osteoporosis?

Recomendaciones

Continuar su administracién

Espaciar 7 dias entre su administracién y la vacuna

Espaciar 4-7 dias entre su administracion y la vacuna.
Si se administran ambos en un periodo de tiempo inferior
utilizar el brazo contralateral o un lugar alternativo

Continuar su administracion
Espaciar 4-7 dias entre su administracion y la vacuna

Continuar su administracién

* no comercializado en Espafia en el momento de la redaccion de este documento.

ministracion sucesiva de 4cido zoledrénico unos meses
cuando las circunstancias sanitarias dificulten el acceso
del paciente al hospital. Sin embargo, si esta situacién se
prolonga es recomendable valorar la prescripcién de
bisfosfonatos orales o denosumab, en funcién de las ca-
racteristicas del paciente y su riesgo de fractura.

TRATAMIENTO REHABILITADOR

El confinamiento domiciliario impuesto durante la pan-
demia en la mayoria de paises ha supuesto un cambio
en las rutinas y una disminucién de la actividad fisica de
nuestros mayores, lo que se traduce en una pérdida de
fuerza y masa muscular y, en consecuencia, en un mayor
riesgo de caidas y de fracturas?’.

Por este motivo, es fundamental recomendar al pa-
ciente que realice una actividad fisica regular adaptada
a cada situacion. Sera importante facilitar informacion
para poder realizar esta actividad en el domicilio, en el
caso de que las autoridades indiquen periodos de confi-
namiento.

Recomendaciones de actividad fisica para las perso-
nas mayores fragiles y con riesgo de caidas
Eltipo de ejercicio fisico mas beneficioso en el anciano fra-
gil es el denominado entrenamiento multicomponente,
que combina entrenamiento de fuerza, resistencia, equili-
brioy marchay es el que ha demostrado una mayor efica-
cia en la recuperacion/mejoria de la capacidad funcional.
El Programa Multicomponente de Ejercicio Fisico Vivifrail
(www.vivifrail.com) intenta proporcionar los conocimien-
tos necesarios para la prescripcion de ejercicio fisico en la
prevencion de la fragilidad y el riesgo de caidas en ancia-
nos?.

Este programa permite evaluar el grado de fragilidad
y el riesgo de caidas, y aporta recomendaciones de ejer-
cicio fisico adaptadas a la condicién de la persona eva-
luada. Dispone también de material gréfico y visual sobre
actividad fisica dirigida para realizar en el domicilio.

Recomendaciones para el control en la evoluciéon de
la consolidacion de la fractura

Para el control evolutivo clinico y radioldgico de la consoli-
dacion de la fractura debemos seguir las recomendaciones
especificas del traumatdlogo. En general, las visitas de se-
guimiento podran realizarse de manera presencial o tele-
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matica dependiendo del perfil del paciente, el tipo de frac-
tura, el tipo de tratamiento realizado, la necesidad o no de
realizar o no un control radioldgico y de las recomendacio-
nes sanitarias existentes en el momento. Recomendamos
que las visitas de seguimiento sean siempre presenciales en
aquellos casos en los que se sospechen problemas de cica-
trizacion o infeccion de las heridas, rigidez articular u otras
complicaciones relacionadas con la fractura?.

Recomendaciones para la recuperacién funcional
del paciente que ha sufrido una fractura

En los pacientes fragiles que han sufrido una fractura,
principalmente de cadera, es fundamental seguir con un
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programa de rehabilitacién con el objetivo de mejorar
la funcionalidad, y si es posible, llegar a la situacién pre-
via al momento de la fractura.

Entre las plataformas de tele-rehabilitacién se dis-
pone del programa educativo ACTIVEHIP+2. Este pro-
grama ofrece asesoramiento y formacién a pacientes y
cuidadores para mejorar la recuperacion funcional, fa-
voreciendo la independencia del paciente para realizar
sus actividades diarias y ayudando a mejorar su calidad
de vida en general tras haber sufrido una fractura de ca-
dera. Se basa en la implementacién de un programa de
ejercicio multicomponente y terapia ocupacional me-
diante la plataforma online y una app.

}}l Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Decalogo de recomendaciones para el manejo del paciente con osteoporosis
y/o facturas por fragilidad durante y después de la pandemia por COVID-19

1. Serecomienda que la primera visita ambulatoria, tanto hospitalaria como en Atencion Primaria, sea
preferentemente presencial, si las circunstancias sanitarias lo permiten.

2. Serecomienda que las visitas telematicas de seguimiento se programen en pacientes preseleccionados,
tras revisar la historia clinica por parte del médico responsable, cuando sea posible.

3. Se recomienda realizar las minimas pruebas de laboratorio y de imagen necesarias para un
diagnéstico correcto, con el objetivo de reducir el nimero de desplazamientos a un centro de salud.

4. Serecomienda, especialmente durante los periodos de confinamiento o restriccion de la movilidad,
animar a los pacientes a realizar ejercicio fisico diario con carga, evitar habitos téxicos y tomar las
medidas oportunas para reducir las caidas en el domicilio.

5. Serecomienda prescribir colecalciferol o calcifedio], si el paciente tiene déficit de 25-hidroxivitamina D,
por los efectos beneficiosos en su patologia dsea y por el posible efecto en la evolucion de la infeccion
por COVID-19.

6. Se recomienda no retrasar el inicio del tratamiento antirresortivo o anabdlico, especialmente en
pacientes con alto o muy alto riesgo de fractura.

7. Serecomienda insistir en la adherencia al tratamiento, particularmente con teriparatida y denosumab,
por los efectos adversos de su discontinuacion, especialmente de denosumab.

8. Serecomienda no retrasar la primera administracion de acido zoledroénico, ya sea por discontinuacion
de denosumab o por cualquier otro motivo.

9. Serecomienda un intervalo de tiempo entre la administracion de denosumab, acido zoledroénico o
romosozumab y la vacuna contra la COVID-19. En el caso del acido zoledroénico debe tenerse en cuenta
ademas que su administracion puede producir un sindrome pseudogripal que podria confundirse
con los sintomas de la infeccion por COVID-19.

10.

Se recomienda que los pacientes que han sufrido una fractura de cadera sigan un programa de
rehabilitacion, con el objetivo de mejorar la funcionalidad, con acceso a plataformas de tele-rehabilitacion.
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Resumen

Objetivo: Evaluar el impacto clinico de los umbrales de intervencién basados en FRAX en mujeres ecuatorianas. Probar
una combinacién de umbrales de intervencion fijo y especifico de la edad para optimizar la seleccién de mujeres elegibles
para intervencion.

Pacientes y métodos: Estudio transversal. Se seleccionaron 2.283 mujeres de 60 a 94 afios. Calculamos el riesgo de frac-
turas osteoporoticas principales y de cuello de fémur con el modelo FRAX ecuatoriano (version 4.1), y calculamos la
proporcién de individuos elegibles para tratamiento y evaluacién de la densidad mineral 6sea aplicando los umbrales
especificos de edad de 60 a 94 afios y un umbral fijo a partir de 75 afios.

Resultados: Aplicando los umbrales especificos de la edad, 2% de las mujeres calificaron para tratamiento y 73,7% para
evaluacién de la densidad mineral dsea. Segtin la edad, las mujeres elegibles para tratamiento fluctuaron entre 0,7 a
3,8% y las elegibles para evaluacion de la densidad mineral 6sea entre 58,3 al 80,5%.

Con el umbral fijo, 31% de las mujeres calificaron para tratamiento y 76,3% para evaluacién de la densidad mineral
osea. Dependiendo de la edad, las mujeres potencialmente elegibles para tratamiento fluctuaron de 3,8 a 76,5%, y las
elegibles para evaluacion de la densidad mineral 6sea entre 65,2 al 85,4%.

Conclusiones: La proporciéon de mujeres potencialmente elegible para el tratamiento, es baja comparada con paises con
riesgo alto de fracturas. Utilizar un umbral fijo a partir de los 75 afios, optimiza la proporcién de mujeres elegibles para
tratamiento. En los paises con riesgo de fractura bajo a moderado, con recursos limitados, un modelo hibrido puede ser
mas adecuado.

Palabras clave: FRAX, umbral de intervencién, umbral hibrido, riesgo de fractura, Ecuador.

INTRODUCCION

La osteoporosis es un trastorno esquelético caracteri-
zado por una resistencia 6sea comprometida que pre-
dispone a un mayor riesgo de fractural. Las fracturas
relacionadas con la osteoporosis son un problema de
salud importante y una carga econémica y social signi-
ficativa en todo el mundo. Se proyecta que para 2050, el
12,5% de las fracturas de cadera en todo el mundo ocu-
rriran en la regién de América Latina y el Caribe? En
consecuencia, es muy importante reconocer y tratar a
las personas que estan en alto riesgo de fracturas, para
lo cual se han desarrollado varias alternativas sencillas

»

y econdémicas para identificar y seleccionar a personas
enriesgo que son candidatas a tratamiento y evaluacién
de la densidad mineral 6sea (DMO)3.

La National Osteoporosis Foundation (NOF) reco-
mienda la herramienta FRAX para su uso en pacientes
con osteopenia para identificar a sujetos con alto riesgo
de fractura osteoporoética que sean elegibles para inter-
vencion®. Por otra parte, el National Osteoporosis Guide-
line Group (NOGG) recomienda la herramienta FRAX para
identificar el riesgo de fractura especifico de edad en cada
pais para elegir los candidatos a tratamiento y recomen-
dar la medicién de la DMO®.

Correspondencia: Enrique Lopez Gavilanez (enrique_lopezg57 @hotmail.com)
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La probabilidad de fractura difiere notablemente en
diferentes regiones del mundo®, por esta razon, el mo-
delo FRAX para un pais (o etnia) determinado debe ser
individualizado en funcién de la epidemiologia de las
fracturas y la esperanza de vida de la poblacién’®. Por lo
tanto, es importante establecer umbrales de interven-
cién (tratamiento y recomendacion de medir DMO) ade-
cuados para cada pais o poblacién®. En 2018 Clark y cols,
dieron a conocer los umbrales de intervencién y evalua-
cién basados en FRAX para siete paises en la regién de
América Latina: Argentina, Brasil, Chile Colombia, Ecua-
dor, México y Venezuela®®.

Un modelo FRAX para Ecuador se dio a conocer en
2012112 pero recientemente, el modelo ha sido revi-
sado y modificado utilizando tasas de fractura y morta-
lidad mas actuales'*'*. En 2019 se dio a conocer los
nuevos umbrales de evaluacién y tratamiento especifi-
cos de edad para la poblacién del Ecuador?.

Los umbrales de intervencion especificos de la edad ob-
tenidos segun la estrategia de NOGG tienen el inconve-
niente que infraestiman el riesgo de fractura en edades
mas avanzadas y lo sobreestiman en edades mas jévenes?®.
Como medio de superar este inconveniente McCloskey,
propuso la utilizacién de umbrales alternativos, que com-
binan los umbrales especificos de la edad hasta los 70 afios
y a partir de entonces un umbral fijo con una sola proba-
bilidad de fractura en todos los grupos de edad?®. Esta es-
trategia ha sido implementada también por otros autores
que han declarado que el uso de umbrales hibridos podria
ser adecuado en los paises en los que la incidencia de frac-
turas de cadera es baja, como es el caso de algunos paises
de Oriente Medio, el sur de Europa y América Latina'’-°.

En América Latina, hasta ahora no se ha determinado
la eficacia clinica de estos umbrales para identificar los
sujetos candidatos a la intervencion en las respectivas
poblaciones. En este estudio, realizamos un analisis de la
eficacia con la que la probabilidad de fractura obtenida
con el modelo FRAX ecuatoriano (sin DMO) identifica a
las mujeres que serian candidatas para el tratamiento y
evaluacion de la DMO de acuerdo con el umbral de inter-
vencioén especifico de la edad. Adicionalmente ensaya-
mos una combinacién de umbrales de intervenciéon
especificos de la edad y fijo para optimizar la seleccion
de mujeres elegibles para tratamiento y referencia para
evaluacion de la DMO.

MEtopos

Poblacion

El presente estudio utiliz6 los datos de los participantes en
la Encuesta Nacional de Salud, Bienestar y Envejecimiento
(SABE)?. Esta encuesta es una muestra de probabilidad de
hogares con al menos una persona de 60 afios 0 mas que
residen en laregion de los Andes y litoral del Ecuador con-
tinental (sélo el territorio insular y la Amazonia fueron ex-
cluidas debido a su menor densidad de poblacion, 4,4%),
por lo que es una muestra representativa de la poblacién
ecuatoriana. Los datos y la metodologia de la encuesta (cri-
terios de inclusion, exclusion, cilculo del tamafio muestral,
métodos estadisticos), incluidos los manuales de opera-
cidn, son de libre acceso y estan a disposicion del publico
en http://www.ecuadorencifras.gob.ec/encuesta-de-salud-
bienestar-del-adulto-mayor/?.

Un total de 2.377 mujeres mayores de 60 afios parti-
ciparon en la encuesta nacional SABE. La informacién
completa de las entrevistas estaba disponible para 2.283
mujeres.

Se utiliz6 un cuestionario estructurado para recoger
informacion de todos los participantes y se utiliz6 para
proporcionar variables de riesgo para el calculo de las
probabilidades de FRAX en ausencia de densidad mine-
ral 6sea (DMO).

La edad y el sexo fueron autorreportados. Se midio
la altura en centimetros y el peso en kilogramos y se cal-
culé el indice de masa corporal (kg/m?). El estado de
tabaquismo se clasificé como actual, anterior y nunca.
El consumo medio de alcohol por semana durante los
tres meses anteriores se clasific6 como ninguno, un dia
o dos 0 mas dias por semana. Las fracturas de antebrazo
y cadera en el transcurso del dltimo afio fueron auto-
rreportados. En la encuesta SABE se preguntaba a los
participantes: ;Se ha caido en el ultimo afio?, ;Sufrié
una fractura al caerse?, ;En el ultimo afio se fracturé la
cadera?, ;En el ultimo afio se fracturé la mufieca?, por
lo que asumimos que se trataba de fracturas por fragi-
lidad. Debido a que la encuesta SABE?° no recoge datos
sobre el uso a largo plazo de glucocorticoides o antece-
dentes familiares de fracturas, se introdujo una res-
puesta negativa ("no") en el cuestionario FRAX para
ambos factores. Cada participante proporciond consen-
timiento informado antes de su inclusiéon en la en-
cuesta?’. El uso de los datos de la encuesta SABE es de
libre acceso y de acuerdo con la legislacién local no se
necesita autorizacion para utilizarlos siempre que se
conserve el anonimato de los participantes. El comité
de ética del hospital “Abel Gilbert Pontén” de Guayaquil,
Ecuador, autorizd el protocolo y ejecucion de este estu-
dio.

El andlisis estadistico de los datos se realiz6 con el
programa informatico EPIDAT. Version 4.2 [www.ser-
gas.es/Saude-publica/EPIDAT].

Umbrales de intervencién
Para el establecimiento de los umbrales de intervenciéon
y evaluacion de la densidad mineral 6sea (DMO) se uti-
liz6 la metodologia adoptada por el Grupo nacional de
guias de osteoporosis (NOGG) en las guias basadas en
FRAX para el Reino Unido?L.

El nimero de mujeres de 60 afios 0 mas que supero
el umbral de intervenciéon (y por lo tanto serian elegibles
para el tratamiento) se calculd como un total y en inter-
valos de edad de 5 afios utilizando las probabilidades
FRAX (la DMO no se incluy6 en el calculo).

Dado que segun la NOGG se considera que una frac-
tura previa conlleva un riesgo suficiente para recomen-
dar un tratamiento, el umbral de intervencién en mujeres
sin fractura previa se estableci6 en la probabilidad a los
10 anos (especifica de la edad) de sufrir una fractura os-
teopordtica principal (cadera, columna vertebral, ante-
brazo o hiimero) equivalente a la de las mujeres con una
fractura por fragilidad previa utilizando el modelo FRAX
ecuatoriano (version 4.1). El indice de masa corporal se
fij6 en 25 kg/m?.

Umbrales de evaluacion para recomendar medir la DMO
Se consideraron dos umbrales de evaluacion para for-
mular recomendaciones para la medicién de la DMOZ2.
Umbral de evaluacién inferior (UEI): Nivel de probabili-
dad por debajo de la cual no se debe considerar ni el tra-
tamiento ni una prueba de DMO. Umbral de evaluacion
superior (UES): Nivel de probabilidad por encima de la
cual se puede recomendar el tratamiento independien-
temente de la DMO.
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El umbral de evaluacidn inferior se estableci6 para
excluir el requerimiento de medir la DMO en mujeres sin
factores de riesgo clinicos como se indica en las guias
europeas?!. Se eligié un umbral superior para minimizar
la probabilidad de que un individuo identificado de estar
en una categoria de riesgo elevado (basdndose Unica-
mente en factores de riesgo clinicos), pudiera con la in-
formacion adicional de la DMO ser reclasificado y pasar
ala categoria de bajo riesgo. El umbral de evaluacién su-
perior se fij6 en 1,2 veces el umbral de intervencion?!.

Probabilidades de fractura

Las probabilidades en los préximos 10 afios de sufrir una
fractura osteopordtica principal (MOF) y una fractura de
cadera se calcularon utilizando el modelo FRAX ecuato-
riano (version 4.1)'°. No habia confirmacion de diagnés-
tico de osteoporosis secundaria y artritis reumatoidea
(AR), por lo que estos datos se registraron como “NO”, si-
guiendo las recomendaciones del cuestionario FRAX. Los
calculos no incluian la DMO. El limite de edad superior
para el calculo de la probabilidad con FRAX es de 90 afios.

Estrategia de evaluacion
La estrategia para el establecimiento de los umbrales de
intervencion y medicién de DMO sigui6 la metodologia ba-
sada en FRAX, aprobada porla NOGG en el Reino Unido?? y
posteriormente recomendada por las guias europeas?.
Las mujeres con una fractura previa por fragilidad se
consideran elegibles para el tratamiento sin necesidad
de una evaluacién adicional. En las mujeres sin fractura
previa por fragilidad, la estrategia se basé en la evalua-
cién de la probabilidad en los préoximos 10 afios de sufrir
una MOF. Las mujeres con probabilidades por debajo del
umbral de evaluacién inferior no se consideraron elegi-
bles para el tratamiento ni para evaluaciéon de la DMO.
Las mujeres con probabilidades por encima del umbral
superior de evaluacion se considerd que eran elegibles
para el tratamiento. Las mujeres con probabilidades
entre la limite superior e inferior del umbral de evalua-
cion se remitirfan para la mediciéon de la DMO y la reeva-
luacién del riesgo de fractura.

ResuLTADOS

Un total de 2.377 mujeres mayores de 60 afios partici-
paron en la encuesta SABE. 94 presentaron una fractura
previa y fueron excluidas del andlisis. La informacion
completa de las entrevistas estaba disponible para 2.283
mujeres.

Las 2.283 mujeres (sin fracturas previas) presentaban
una edad media 70,9 (7,9), y un indice de masa corporal
(IMC) de 27,3 (7,8) kg/m? 61 (26,7%) eran fumadoras
actuales 'y 275 (12%) exfumadoras; 16 (0,7%) ingerian
alcohol 2 0 mas dfas por semana.

Umbrales

Los umbrales de intervencién y evaluacion especificos
de la poblacién ecuatoriana y la metodologia de cémo
se obtuvieron ha sido descrita en una publicacion pre-
via'® y se presentan en la tabla 1 y figura 1.

El umbral de intervenciéon en mujeres aumenté con
la edad, desde una probabilidad de fractura osteoporé-
tica principal alos 10 afios de 1,8% ala edad de 60 afios
al 12% a la edad de 90 afios (tabla 1).

Enlatabla 1, figura 1 también se proporcionan los um-
brales de evaluaciéon superior e inferior especificos de
edad para recomendar la medicién de la DMO. A la edad
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de 65 afios, por ejemplo, no se recomendaria una prueba
de DMO en un individuo con una probabilidad de fractura
inferior al 1,3%. A la misma edad, se recomendaria una
prueba de DMO con una probabilidad de fractura que se
sitie entre el 1,3 y el 3,12%. Se recomendaria el trata-
miento sin el requisito de una prueba de DMO en indivi-
duos con una probabilidad de fractura que supere el 2,6%.

Puntuaciéon FRAX

La probabilidad media a 10 afios de sufrir una MOF fue del
2,85 (2,3) pero oscil6 entre 0,92 (0,22) y 7,46 (1,25) de-
pendiendo de la edad; y la probabilidad media a 10 afios
de una fractura de cadera fue del 1,21 (1,43), pero oscilé
entre 0,19 (0,15) y 4,25 (1,29) dependiendo de la edad.

Impacto

Umbrales de Intervencion especificos de edad

La proporcién de mujeres elegibles para tratamiento fue
menor a edades mas altas (80 afios y mayores) y, en pro-
medio, el 2% de la poblacién femenina de 60 afios o mas
excedian el umbral de intervencién y por lo tanto eran
elegibles para tratamiento. Dependiendo de la edad, la
proporcion de mujeres potencialmente elegible para el
tratamiento vario de 0,7 a 3,8%.

En promedio la proporcidn elegible para evaluacién
con DMO es de 73,7%, pero vario del 58,3 al 80,5% de-
pendiendo de la edad.

El impacto de los umbrales de intervencion y evalua-
cién (especificos de la edad) se presenta en la tabla 2.

Umbral de Intervencién fijo (hibrido o alternativo)
Debido a que el umbral de intervencion especifico de la
edad seria demasiado alto para incluir a algunas perso-
nas de edad avanzada, elegimos ademds un umbral fijo,
que se establecié en la probabilidad a 10 afios de sufrir
una MOF del 6,8% para la poblacion de 75 afios y mayo-
res (tabla 2, figura 2).

La proporcion de la poblacion femenina de 75 afios y
mayores, elegibles para tratamiento fue mas alta a eda-
des mas avanzadas y, en promedio 31,4 % de las mujeres
de 75 afios y mas excedian el umbral de intervencién y
por lo tanto eran elegibles para tratamiento. Depen-
diendo de la edad la proporciéon de mujeres potencial-
mente elegible para el tratamiento vari6 de 3,8 a 76,5%.
En promedio la proporcién de mujeres elegible para eva-
luacién de DMO es de 76,3%, pero vari6 del 65,2 al
85,4% dependiendo de la edad. El impacto de los um-
brales de intervencidn y evaluacidn fijos se presentan en
la tabla 2 y figura 3.

Discusion

En el presente estudio establecemos la eficacia con la
que los umbrales de intervencién obtenidos con el mo-
delo FRAX ecuatoriano (version 4.1) permite cuantificar
la proporcion de sujetos elegibles para intervenciéon en
nuestra poblacién. Ademas, ensayamos el uso de un um-
bral “fijo” (hibrido) a partir de los 75 afios para optimi-
zar la eleccion de tratamiento en las mujeres de edades
avanzadas.

En una publicacién previa describimos las probabili-
dades de fractura especificas de edad basadas en el mo-
delo FRAX, asi como los umbrales de tratamiento y
evaluacion de DMO para nuestro pais?®. Utilizamos el en-
foque de los umbrales de intervencién utilizados por
NOGG en el Reino Unido>'’, pero aplicadas al modelo
FRAX ecuatoriano's.
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Tabla 1. Umbrales de tratamiento y evaluacion de DMO basados en el modelo FRAX* ecuatoriano?®

Fracturas principales

Fracturas de cadera

Umbral de Umbral de Umbral de Umbral de
Umbral de iy iy Umbral de ) iy
Grupo de edad . evaluacion evaluacion . evaluacion evaluacion
tratamiento . . . tratamiento . . E
inferior superior inferior superior
50-54 1,2 0,6 1,4 0,2 0 0,2
55-59 1,4 0,6 1,7 0,2 0,1 0,2
60-64 1,8 0,8 2,1 0,4 0,1 0,48
65-69 2,6 1,3 31 0,7 0,3 0,8
70-74 4,3 2,2 5,16 1,3 0,6 1,56
75-79 6,8 3,7 8,16 2,4 1,3 2,9
80-84 9,5 57 11,1 4,0 2,6 4,8
85-89 12 7,6 14,4 5,9 3,8 7,0
90-94 12 7,3 14 5,6 3,6 6,7

DMO: densidad mineral 6sea; * Version 4,1.

Figura 1. Umbrales de intervencién y evaluacién de la DMO especificos
de edad en el Ecuador. La linea amarilla representa el umbral de inter-
vencion (especifico de la edad). Las lineas azul y verde representan los

umbrales de evaluacion superior e inferior!s

Unido y varia segun la edad y el sexo,
siendo mas alto en las edades avanza-
das?” por lo que surgen desigualdades
en el acceso al tratamiento especial-

mente en edades superiores a 70 afos?,
Un umbral alternativo que utiliza un
modelo hibrido reduce esta dispari-
dad?®.

En una revision sistematica, Kanis et
al. describen los umbrales de interven-
cion de varias poblaciones, y observan
diferencias significativas entre paises
con distintos tratamientos y sistemas
de reembolsos de costos de salud®. En
el Reino Unido el umbral de interven-
cion se situa globalmente en el 7%,
aunque varia con la edad?!. El umbral
mas elevado corresponde a EE. UU,,
donde se sitta en 20% para una frac-

Probabilidad a 10 afios de fractura osteoporética principal (%)

18 —— Umbral de evaluacién superior
Umbral de tratamiento (especifico de edad)

16 —— Umbral de evaluacién inferior
14
12
10

8

6

4

2

0

60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90-94
Edad (afios)

tura principal y en 3% para una frac-
tura del fémur?®®.

La instauraciéon de umbrales de intervencion varia
sustancialmente en todo el mundo, con guias que utili-
zan umbrales fijos o especificos de la edad y, a veces,
combinando un umbral de probabilidad con la DMO en
el rango osteoporéticot?24+25,

La OMS sugiere que cada pais determine sus propios
umbrales de intervencién en funcién de la epidemiolo-
gia y caracteristicas socioeconémicas propias?®. Las
guias clinicas internacionales también tienen en cuenta
estas diferencias epidemiolégicas; en consecuencia, las
recomendaciones para el tratamiento difieren entre los
paises. La inica herramienta que considera estas dife-
rencias epidemiolégicas entre los paises es el FRAX, lo
cual se ve reflejado en el calculo de la probabilidad de
riesgo de fractura®?,

El umbral de intervencion especifico de la edad, desarro-
llado por NOGG?, se utiliza principalmente en el Reino

En paises con tasas bajas de inciden-
cia de fracturas de cadera se ha descrito
umbrales de intervencién mas bajos en comparacion
con otros paises como el Reino Unido, EE. UU. y Ca-
nada®!”?, Por ejemplo, en el Libano, los umbrales de in-
tervencion especificos de edad (utilizando un enfoque
similar al NOGG), fueron bajos, apenas superaron el 5%
alos 65 afios y menos del 10% hasta los 70 afios en las
mujeres.

A diferencia de paises como EE. UU., Canada, Japon,
Australia y Reino Unido, en los que se utiliza umbrales
de intervencion fijos, en América Latina se evidencié que
era mejor establecer umbrales de intervencién especi-
ficos de edad para cada pais*’. Sin embargo, no se ha es-
tablecido el impacto o efecto de estos umbrales en la
toma de decisiones sobre tratamiento y/o evaluacion de
la DMO en los paises de América Latina.

En las ultimas guias del Reino Unido??, el umbral de
intervencion hasta los 70 afos se establece en un riesgo
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Tabla 2. Mujeres potencialmente elegibles para tratamiento y evaluacion de la DMO (sin fracturas)

Umbral de tratamiento especifico de la edad Umbral de tratamiento fijo
Edad afios Por encima del UT Entre los UE Por encima del UT Entre los UE
N n % n % N n % n %

60-64 595 4 0,7 479 80,5
65-69 538 12 2,2 393 73,0
70-74 458 12 2,6 344 75,1
75-79 313 12 3,8 221 70,6 313 12 3,8 221 70,6
80-84 226 5 2,2 155 68,6 226 88 389 193 85,4
85-89 115 0 0 67 58,3 115 88 76,5 75 65,2
90-94 38 0 0 24 63,2 38 29 76,3 32 84,2

260 2.283 2 73,7

=75 692 31,4 76,3

100% 30,31%

UT: umbral de tratamiento; UE: umbral de evaluacion DMO; DMO: densidad mineral 6sea.

equivalente al asociado con una frac- Figura 2. Umbrales hibridos de tratamiento y evaluacién de la DMO. La
tura previa, y a partir de los 70 afios o linea amarilla representa el umbral de tratamiento. Las lineas azul y verde
mas se aplican umbrales fijos. Asi, la representan los umbrales de evaluacion superior e inferior
proporciéon de mujeres potencialmente
elegibles para el tratamiento aumenta Probabilidad a 10 afios de fractura osteopordtica principal (%)
aproximadamente de 30a50% depen' 10 —— Umbral de evaluaci6n superior
diendo de la edad!®. En El Libano, utili-
zando un enfoque similar al NOGG, la
proporcién de mujeres de entre 50 y 85
afios que son elegibles para interven-
cion variaron entre el 11 y el 18% en
las mujeres sin fracturas previas'’, y
utilizando un modelo hibrido fijo,
menos de 5% de las mujeres posmeno-
pausicas sin fracturas serian elegibles
para tratamiento a los 65 afios, y a par-
tir de entonces entre el 13 y el 17%%.
En un estudio basado en la poblacién en
Turquia, aproximadamente el 13,6% de 60-64  65-69  70-74  75-79  80-84  85-89  90-94
la poblacion femenina de 50 afios o més Edad (afios)
sin una fractura previa seria elegible
para el tratamiento’.

En los paises de América Latina que
poseen FRAX, los umbrales de inter-
vencioén oscilan entre 1,2% (Ecuador)

Umbral de tratamiento hibrido
~ Umbral de evaluacion inferior

S P N W A U1 OO

Figura 3. Proporcién de mujeres dentro de cada grupo de edad que se
recomendaria para tratamiento segin los umbrales fijos

y 27% (Argentina)'® dependiendo de la 90
edad, siendo en general mas bajos que 80
en los paises desarrollados. Asi, por 70
ejemplo, en los 5 principales paises de 60
la Unién Europea (Reino Unido, Es-
pafia, Italia, Francia, y Alemania), osci- 50
lan entre 6,3 y 32,5% dependiendo de 40
la edad?®. 30
En el presente estudio, los umbrales
de intervencion especificos de edad 20
fueron bajos, desde 1,8% a los 60 afios 10
a menos de 5% a los 74 afos. A partir 0
de los 75 afios los umbrales de inter- 75-79 80-84 85-89 90-94 75+
vencion aumentaron de 6,8 a 12% de- Grupo de edad (afios)

pendiendo de la edad. Estos resultados
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reflejan las bajas tasas de incidencia ajustadas por edad
de fracturas de cadera en el Ecuador en comparacion
con los 5 principales paises de la Unién Europea®. La
proporcién de mujeres entre 60 y 94 afios que superan
los umbrales especificos de edad y por lo tanto son ele-
gibles para tratamiento es 1,96%, pero variaron entre el
0,67 y el 3,83% dependiendo de la edad. A edades me-
nores (60 a 74 afios) el FRAX sobreestima el nimero de
mujeres elegibles para tratamiento (n=28) y en las de
mayor edad la infraestima (n=17).

Se ha planteado algunas inquietudes con respecto al
uso de umbrales fijos y especificos de la edad: con la guia
NOGG se puede sobretratar a pacientes jévenes con
riesgo muy bajo (<10%) y subtratar a los ancianos?”34,
mientras que la guia NOF trata a la mayoria de los an-
cianos con una mayor utilizacién de recursos!®.

Los umbrales hibridos, se han utilizado en algunos
paises!®1731:35 En 2015, en Reino Unido se evalué un mo-
delo hibrido que utilizaba un umbral especifico de la
edad hasta los 70 afios y un umbral fijo de 20% a partir
de entonces, lo que permitia elegir para tratamiento a
una proporciéon mas alta de mujeres de edad avanzada,
en comparacion con el modelo NOGG anterior?®.

En El Libano, la aplicacién de un modelo hibrido, un
umbral fijo (10%) hasta los 70 afios y a partir de enton-
ces un umbral especifico de la edad, evita el tratamiento
farmacoldgico en una gran proporcién de sujetos mas
jovenes con bajo riesgo de fractura y lo dirige a personas
de edad avanzada en alto riesgo?'’.

La utilidad del modelo hibrido se ha sugerido como
potencialmente adecuado para los paises con bajas tasas
de fracturas, como en Oriente Medio, el sur de Europa y
América Latinal”!8, Por ejemplo, recientemente en un
gran ensayo clinico realizado en paises de América La-
tina, la baja incidencia de fracturas no podia explicarse
exclusivamente por niveles bajos de la DMO, sino que es-
taba en concordancia con las puntuaciones basales bajas
de FRAX3637,

Ecuador es un pais de bajo riesgo de fractura!® similar
a Brasil, Colombia, Chile y Venezuela en América La-
tina3738. La baja incidencia de fractura se refleja en las
bajas probabilidades de fractura a los 10 afios calculadas
con FRAX descritas en el presente manuscrito. Efectiva-
mente, como podemos advertir los umbrales de inter-
vencion son mas altos en los 5 principales paises de la
Unioén Europea (Espafia, Francia, Italia, Alemania y Reino
Unido) en los que la incidencia de fracturas de cadera es
mas alta'®, comparados con los paises con menor inci-
dencia de fracturas de cadera®!3.

El concepto de umbral de intervencion hibrido pro-
puesto en este estudio es similar a la aplicacion del um-
bral de intervencion hibrido en Reino Unido. Sin embargo,
en el presente estudio, encontramos que un umbral de in-
tervencion fijo era mas adecuado para participantes ma-
yores de 75 afios, en lugar de 70 afios. Este hecho es
consistente con la sugerencia de Kanis de que "los umbra-
les de fractura deben ser adaptados individualmente
sobre una base de pais por pais"?°.

En la encuesta SABE?’, el 70% de las mujeres son
menores de 75 afios y el 30% tienen 75 y mas afios, por
lo que la decision de elegir un nuevo umbral de inter-
vencion fijo tuvo como objetivo capturar a la mayoria
de las mujeres de 75 afios y mayores'®. En nuestro ana-
lisis, los umbrales especificos de la edad fueron muy
altos a partir de los 75 afios y la mayoria de los pacien-
tes no pudieron alcanzarlos. La aplicaciéon de un umbral

especifico de la edad similar al de NOGG hasta los 74
afios, y un umbral fijo del 6,8% desde los 75 afios, evita
la recomendacion del tratamiento farmacoldgico en mu-
jeres mas jovenes en bajo riesgo, y los direcciona a favor
de las mujeres en alto riesgo. En consecuencia, se deci-
di6 que los umbrales de intervencion y evaluacion se-
guirian siendo idénticos a los de la estrategia NOGG
hasta los 75 afios, pero a partir de entonces se manten-
dria un umbral constante para edades mas avanzadas
(es decir, el umbral a los 75 afios se aplico a las edades
mas avanzadas)'®.

La guia NOGG, establece unos umbrales basados en
probabilidades FRAX sin DMO para seleccionar pacientes
candidatos a medir la DMO?3°, un umbral de evaluacién
superior y un umbral de evaluacidn inferior. Aquellos con
valores de probabilidad intermedios son referidos para
evaluacién de la DMO. En general, el uso de los umbrales
NOGG identificaria entre el 6 y el 20 por ciento de las mu-
jeres como elegibles para la mediciéon de DMO, depen-
diendo de la edad?:.

Utilizando los umbrales especificos de la edad, la
mujer ecuatoriana de 60 afos y mayores no requiere
medicion de la DMO si su probabilidad de tener una
MOF a 10 afios es inferior al 0,8%. Se debe recomendar
el tratamiento (sin mediciones de DMO) si su probabi-
lidad de tener una MOF a 10 afios es superior al 1,8%.
Finalmente, si este riesgo es del 0,8 al 2,6%, se requiere
una medicion adicional de la DMO y la reevaluacion del
riesgo de fractura. Con este enfoque, el 58,3 a 80,5%
(dependiendo de la edad) de las mujeres ecuatorianas
son elegibles para medicion de la DMO. En el caso de
utilizar el umbral alternativo a partir de los 75 afios, re-
sulta que 65,2 a 85,4% son elegibles para medicion de
la DMO.

Los valores bajos de los umbrales de intervencién
en diferentes paises en vias de desarrollo, comparados
con los paises desarrollados del hemisferio norte po-
drian ser explicados por la baja incidencia de fracturas
de cadera encontradas entre los primeros®. En una re-
visién sistematica de la incidencia de fracturas de ca-
dera a nivel mundial, los 5 principales paises de la
Unidén Europea (Reino Unido, Francia, Italia, Alemania
y Espaia) y los EE. UU,, se encuentran en el rango de
riesgo alto de fracturas segun la clasificacién de Kanis3e.
Al comparar las probabilidades de fractura FRAX (um-
brales de intervencion) de estos paises, se puede ob-
servar que en todos son superiores a 15% (riesgo
elevado)® que la de 7 paises en América Latina que po-
seen un modelo FRAX (Argentina, Brasil, Chile, Colom-
bia, Ecuador, México y Venezuela) con menor incidencia
de fracturas de cadera. En efecto, las probabilidades a
10 afios de MOF en 4 de ellos es <10% y en otros 2 es
<15% (México y Chile), siendo Argentina la tinica excep-
cién con >15%101338,

Esto se ha descrito también en paises de otras regio-
nes, por ejemplo, en el Libano y Turquia en los que los
resultados'’ reflejan las bajas tasas de incidencia de frac-
turas en comparacién con otros paises como Reino
Unido, EE. UU,, y Canada?®#°. Esta consideracion podria
ser aplicable a otros paises de Oriente Medio, con tasas
de incidencia de fracturas igualmente bajas?’.

Hay que considerar algunas limitaciones del presente
estudio. En primer lugar, aunque la encuesta fue grande
y representativa de la poblacién ecuatoriana, hubo
pocas mujeres entrevistadas en los grupos de edad avan-
zada (17%) lo que podria perjudicar la exactitud de
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nuestras estimaciones y por lo tanto el nimero de mu-
jeres elegibles para el tratamiento.

La DMO no se midi6 en la encuesta, lo que habria per-
mitido mejorar la estimacién del riesgo de fractura, pero
esto no era factible en el contexto del estudio. Sin em-
bargo, la probabilidad de fractura calculada con y sin
DMO es la misma siempre que la poblacion estudiada
sea verdaderamente representativa de la poblacion en
general'®. Las fracturas fueron auto-reportadas, y no fue-
ron confirmadas por radiologia, lo cual podria constituir
un sesgo de memoria en la informacién recogida. La en-
cuesta SABE?? solo incluye mujeres de 60 afios y mayo-
res, por lo que no abarcamos las probabilidades de
riesgo de fractura en personas de edades mas jovenes
(40-59 anos).

No podemos validar las estimaciones derivadas de
FRAX con datos prospectivos de cohortes ecuatorianas
en este momento. Sin embargo, una revision sistematica
de las herramientas de prediccion del riesgo de fracturas
subrayo que el algoritmo FRAX tenia el mayor nimero
de estudios validados externamente e independientes,
utilizando cohortes occidentales y asiaticas!®. Una com-
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paracion de las guias basadas en FRAX utilizando cohor-
tes prospectivas solo se ha implementado en unos pocos
paises?’.

En conclusidn, el presente estudio demuestra que es
posible aplicar estrategias de evaluacién basadas en
FRAX utilizando los mismos principios que se han apli-
cado en las guias de otros lugares, pero adaptados a la
epidemiologia del Ecuador.

La estrategia utilizada nos ha permitido por primera
vez conocer la proporcién de la poblacién femenina con
un alto riesgo de fractura y por lo tanto elegibles para
tratamiento segun los distintos umbrales especificos de
edad y un umbral alternativo para los individuos de
mayor edad. Es de esperar que la aplicacién de estos um-
brales evite el tratamiento innecesario de las personas
con bajo riesgo de fractura y direccione los tratamientos
a las personas con alto riesgo.

Aunque ningiin modelo puede ajustarse universal-
mente al perfil y a las necesidades de todos los paises,
en los paises con riesgo de fractura bajo a moderado, y
con recursos limitados, un modelo hibrido puede ser el
mads adecuado.

}}l Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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Resumen

Objetivo: Evaluar, a lo largo de un seguimiento de 79,2 meses, el comportamiento de la densidad mineral dsea (DMO)
determinada mediante Densitometria Axial Computarizada (DXA), la densidad mineral sea volumétrica (DMOvol) y su
relacién con los datos antropomeétricos, junto con los parametros relativos al metabolismo dseo (calcio, fésforo, fosfatasa
alcalina, parathormona (PTH) y vitamina D (25-OH-D3)) en una poblacién infantil con Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1)
sin complicaciones microvasculares y un grupo control de referencia de similares caracteristicas.

Material y métodos: Inicialmente, se realizé un estudio transversal en 40 nifios diabéticos (edad media 9,4+2,8 afios)
y 108 controles (9,3+1,5 afios) para valorar las posibles diferencias entre ambas poblaciones. 26 pacientes del grupo
diabético inicial, fueron reevaluados tras 79,2 meses de seguimiento.

Resultados: Se observo que, al inicio, 1a masa 6sea fue similar en los diabéticos y controles. Después del seguimiento, la
DMO de los nifios diabéticos era muy inferior a la esperada en poblacién infantil no diabética.

El peso, la altura y el indice de Masa Corporal (IMC) siguieron el mismo patrén que la DMO. Los valores de calcio, fésforo,
fosfatasa alcalina, PTH y vitamina D, aunque en rango de normalidad, fueron mas bajos que en los controles. La fosfatasa
alcalina no se incremento6 en el periodo puberal.

Conclusiones: El presente estudio demuestra que los nifios y adolescentes con un diagnéstico reciente de DM1 tienen
una DMO normal. Sin embargo, con el paso del tiempo, y sobre todo durante la adolescencia, muestran una menor ga-

nancia de masa ésea y alteraciones en los parametros de recambio dseo.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 1, infancia, densidad mineral dsea, recambio dseo, estudio longitudinal.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) se ha relacionado con
una menor masa 0sea desde hace mas de 30 aflos'?, aun-
que los datos existentes en nifios y adolescentes son con-
tradictorios®®. Los resultados publicados sobre la
evolucion de la masa d6sea en la poblacion diabética
adulta, muestran una menor DMO en los diabéticos tipo
1 que persiste en el tiempo y un mayor riesgo de fractu-
ras®!L Sin embargo, en la poblacién pediatrica con DM1
los estudios longitudinales son muy limitados y con re-
sultados discrepantes. Algunos autores encuentran una
reduccion de la DMO durante el seguimiento®!2!3, mien-
tras que otros no observan cambios a largo plazo*!5,
Estos resultados discrepantes pueden deberse a multiples
variables tales como la duracién del seguimiento, casi
siempre demasiado corto; las distintas edades y variables

44

antropométricas, o los diferentes estadios puberales de
la poblacién diabética incluida en los estudios!!%.

Mucho mas escasas son las publicaciones que evaltian
longitudinalmente la DMO en nifios con DM1 a largo
plazo, relaciondndolo ademas, con los distintos parame-
tros de metabolismo y remodelado 6seo, asi como con
el grado de control de la diabetes!*1®.

Por ello, el objetivo de este estudio ha sido comparar
la DMO de nifios y adolescentes diabéticos tipo 1, con un
grupo control de similares caracteristicas antropomé-
tricas y realizar un seguimiento de esta poblacién a largo
plazo, relacionando los cambios en la densidad mineral
osea con datos antropométricos, grado de control meta-
boélico, parametros analiticos relacionados con el meta-
bolismo del calcio, niveles séricos de parathormona y
vitamina D.

Correspondencia: Jesus Bocio-Nuiiez (jesus.bocio@gmail.com)
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Este estudio incluye 2 fases. La primera, consistié en un
estudio transversal en el que se comparo la masa 6sea
entre nifios controles y diabéticos tipo 1, mientras que
en la segunda fase se realiz6 un estudio longitudinal ob-
servacional de esta poblacidn, reevaludndola tras un
largo periodo de tiempo (media: 79,2 meses).

Sujetos del estudio

Los nifios diabéticos incluidos en el estudio, fueron 40
(175/23%) con edades comprendidas entre los 3,3 y los
16,7 afos al inicio del estudio, con una duracién de la en-
fermedad de 4,04+2,8 afios (9,4+2,8 afios) y sin complica-
ciones microvasculares evidentes. E1 70% de la poblacién
diabética estudiada se encontraba en el estadio I de Tan-
ner, el 10% en el estadio II, otro 10% en el estadio III, el
7,5% en el estadio IV y el 2,5% en el estadio V de desarro-
1lo puberal. Todos ellos procedian de la consulta de Endo-
crinologia Pediatrica del Hospital Universitario "Virgen de
Macarena" de Sevilla. Los 109 controles (555/549) (edad
media: 9,32+1,6 aflos) con un rango de edad de 6,1 a 16,9
afos, fueron incluidos por edad, sexo y etapa puberal, si-
milares al grupo de estudio.

En la segunda fase de la investigacion, 26 de los 40 pa-
cientes diabéticos (139/13?) estudiados inicialmente,
(65%) fueron reevaluados tras un seguimiento medio de
79,2 meses, cuando su edad media era de 15,88+2,9 afios
y la evolucion media de la enfermedad de 10,61+3,0 afios
(rango 5-18). Después de este periodo de seguimiento,
estos pacientes no mostraron complicaciones secunda-
rias a su enfermedad de base. En este momento del estu-
dio, el 73,1% de los pacientes estaban en el estadio V de
Tanner, el 11,5% en el estadio 1V, el 3,8% en los estadios
II'y Ill respectivamente y el 7% se encontraba en el esta-
dio I de desarrollo puberal.

Los 14 pacientes restantes incluidos en el estudio ini-
cial no pudieron ser localizados debido a cambios en su
domicilio y/o area sanitaria asignada.

Los resultados obtenidos en el estudio longitudinal
se compararon con una poblacién control de referencia
de 234 ninos, apareados por edad, sexo y etapa puberal
con los casos, en los que se valor6 la DMO en el mismo
periodo de tiempo que la poblacion diabética.

Masa 6sea

En todos los participantes del estudio, tanto los inclui-
dos en la fase 1 como en la 2, se evaluaron la DMO areal,
la densidad volumétrica (DMOvol), los parametros an-
tropomeétricos (edad, peso y talla), el estadio puberal, la
edad menarquica de las nifias, los niveles séricos de cal-
cio, fosforo, fosfatasa alcalina, PTH y 25-OH-D3. En la po-
blacién diabética se recogieron los valores medios de
Hemoglobina glicosilada (HbA1c) (obtenidos en base a
todas las determinaciones de HbA1lc desde el diagnés-
tico inicial), nimero de afios de la enfermedad, existen-
cia de complicaciones y pauta de insulina administrada,
expresada en Ul/Kg/dia.

El peso y la talla se obtuvieron mediante una bascula
de plataforma y un estadiémetro Atlantida S-11 (Afio
Sayol S.A. Barcelona). El indice de masa corporal se cal-
culé como peso/talla? (Kg/m?).

La DMO se midi6 mediante DXA (Hologic-QDR-1000)
en la columna lumbar vertebral (L2-L4). La medicion de
la DMO, se realiz6 con el mismo densitbmetro en ambas
fases del estudio. Se utilizé la puntuacion Z de la pobla-

cion control como referencia de la densidad mineral
osea. El coeficiente de variacion (CV) del DXA fue del
0,5% "in vitro" (fantasma) y el CV "in vivo" del 1,4%.

Para evitar como factor de confusién el tamafio varia-
ble de las vértebras en una poblacién en crecimiento, se
determiné la DMOvol, siguiendo la férmula descrita por
Kroger y cols.'.

Parametros analiticos y de remodelado 6seo

Las muestras de sangre para las diferentes determina-
ciones séricas se tomaron en condiciones de ayuno, uti-
lizando las mismas técnicas de medicion en ambas fases
del estudio. Los pardmetros bioquimicos (calcio, fésforo,
y niveles de fosfatasa alcalina), se determinaron me-
diante autoanalizador.

El grado de control metabdlico se evalu6 determi-
nando los niveles de HbA1lc mediante HPLC (cromato-
grafia liquida de alto rendimiento), donde el nivel medio
se obtuvo en base a todas las determinaciones realizadas
desde el diagnostico hasta su inclusion en el estudio (mi-
nimo 3 determinaciones por paciente y afio). Se consi-
der6 buen control metabdlico cuando los valores medios
de HbA1lc, eran inferiores al 7%; de control moderado
cuando oscilaban entre el 7 y el 8,5% y de mal control
metabélico cuando las cifras de HbAlc eran superiores
al 8,5%.

La parathormona (PTH) se midié por inmunometria
de quimioluminiscencia. La determinacién se realizé
mediante un analisis fotométrico con un autoanalizador
DEP (Dipresa) IMMULIITE de 22 generacién. Su rango
de normalidad se consideré entre 15-80 pgr/ml.

La 25-OH-D3 sérica se cuantific6 por R.I.A. (Nichols
Institute Diagnostics USA), previa separacion de los me-
tabolitos de la vitamina D. La totalidad de las muestras
fueron recogidas en el mimo periodo estival para asi evi-
tar sesgos.

Todos los padres de los pacientes fueron informados
de la finalidad del trabajo y se obtuvo previamente su
consentimiento. Asimismo, se obtuvo la aprobacién del
Comité Etico del Centro.

Analisis estadistico

Los resultados se presentan como media + desviacion
estandar (DE). El tratamiento estadistico se realizé me-
diante el paquete estadistico "(SPSS) 22.0". Para compa-
rar las medias entre los grupos estudiados, se aplico la
prueba T-Student para los datos apareados y los datos
independientes cuando seguian una distribucién nor-
mal. La prueba U de Mann-Whitney se utiliz6 con las va-
riables que no mostraban una distribuciéon normal. La
densidad mineral 6sea, el peso, la altura y el IMC se ex-
presan en valores absolutos. En el estudio longitudinal
los valores de referencia de peso, talla e IMC se han ex-
presado como Z-score (valor de DMO, peso, talla e IMC
de los pacientes- valores medios del grupo control/DE),
para evaluar los cambios que se producen en el tiempo.
La relacion entre la DMO (expresada en Z-score) y el
resto de parametros estudiados, se calculé mediante el
coeficiente de correlacién de Pearson en el caso de aque-
llas variables que seguian una distribuciéon normal; en
el caso contrario, el coeficiente de correlacién utilizado
fue el de Spearman. Los factores de confusion se identi-
ficaron mediante un analisis multivariante y, en la se-
gunda parte del estudio, mediante una prueba de
medidas repetidas. Los valores de p<0,05 se considera-
ron niveles de significacién estadistica.
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Los datos antropométricos y los pa-
rametros bioquimicos basales de los
grupos estudiados se incluyen en la
tabla 1.

No hemos observado diferencias

significativas en la masa 6sea entre Edad (afios)
los DM1 y los controles, ni global- Peso (Kg)
mente, ni al compararlos por sexo.

Talla (cm)

Tampoco hubo diferencias significa-
tivas de peso y talla entre pacientes y
controles, aunque el IMC fue menor
en los nifios diabéticos. E1 70% de los
niflos incluidos en esta primera parte
del estudio estaban en el estadio I de
Tanner.

El calcio sérico fue significativa-
mente mas alto en la poblacién diabé-
tica. El fésforo no mostré diferencias
entre ambas poblaciones. Los niveles
circulantes de 25-OH-D3, PTH y fosfa-
tasa alcalina (FA), aunque estaban
dentro del rango de normalidad, eran
significativamente mas bajos en la po-
blaciéon diabética que en el grupo con-
trol (tabla 1).

La correlacién positiva entre DMO

IMC** (Kg/m?)
Z-score (SD)
Calcio (mg/dl)

Fésforo (mg/dl)

PTH** (pg/ml)

y fosfatasa alcalina presente en el N=26

grupo de control (r=0,198 p=0,04),
no se observa en el grupo diabético.

En los nifios con DM1, los niveles
séricos de HbA1c fueron del 8,5+1,4%
y la duraciéon media de la enfermedad
de 4,04+2,8 afios. No encontramos
ninguna relacién entre la DMO, el
grado de control metabdlico (HbA1lc)
y el tiempo de evolucion de la enfer-
medad.

Los datos antropométricos, bio-
quimicos y de DMO de los pacientes
incluidos en el estudio longitudinal
(basal y tras 79,2 meses) se mues-
tran en la tabla 2.

Al final del estudio, en los diabé-
ticos, la masa 6sea habia aumentado
de forma significativa en valores ab-
solutos (de 0,715+0,13 gHA/cm? a
0,940+0,12 HA/cm?; p=0.000), como
era de esperar en una etapa de pleno
crecimiento. Sin embargo, los valores de DMO (expresados
en Z-score) fueron significativamente inferiores a los en-
contrados en la primera fase del estudio (0,537+1,12 Z-
score vs.-0,116+1,03 Z-score; p=0,001), lo que implica que
la ganancia de masa 6sea fue muy inferior a la esperada
para su edad y género (figura 1).

La DMOvol mostr6 el mismo comportamiento que la
DMO areal, correlaciondndose claramente con ésta a
nivel L2-L4 (r=0,835) p=0,001.

Al inicio del seguimiento, 6 de los 26 pacientes pre-
sentaban valores de DMO negativos (expresados en Z-
score), incluso en tres de ellos, los valores eran
inferiores a -1DE. Al final del estudio, fueron 14 pacien-
tes los que presentaban una DMO por debajo de los va-
lores esperados para su edad y género, duplicindose el
numero de ellos con -1DE. S6lo 4 diabéticos mostraron
un aumento de masa 6sea acorde con el periodo de apo-

Edad (afios)

Z-score (SD)
HbA1c (%)
BMDA (gr/cm?)
Calcio (mg/dl)

PTH** (pg/ml)

DMO** (gHA/cm?)

Fosfatasa alcalina (U/L)

25-OH-D** (ng/ml)

*X+DE: media * desviacion estandar; #: §ignificacién estadistica p<0,05; **IMC: Indice de
Masa Corporal; DMO: Densidad Mineral Osea; PTH: parathormona; 25-OH-D: vitamina D.

Peso (Kg) (Z-score)
Talla (cm) (Z-score)
IMC** (%) (Z-score)
DMO** (gHA/cm?)

Fosfatasa alcalina (U/L)

25-OH-D** (ng/ml)
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Tabla 1. Datos antropométricos y parametros bioquimicos y de densidad
mineral 6sea de pacientes con diabetes mellitus-1 y controles

Diabéticos Controles
N=40 N=10 B
X+DE* X+DE*
9,3+1,5 9,4+2,8 NS
33,7£11,0 35,6+10,7 NS
133,7+16,3 133,6+10,0 NS
18,3+3,0 19,5+3,8 P=0,05
0,761+0,1 0,756+0,9 NS
0,059+0,15 0,0+0,0 NS
9,6+1,6 9,0+0,35 P=0,000
4,8+1,0 4,6+0,42 NS
288,0+97,3 492,5+159,4 P=0,000
24,4127 30,7+13,6 P=0,01
27,5+16,5 40,2+9,9 P=0,000

Tabla 2. Datos antropométricos y bioquimicos de la poblacion diabética,
basales y tras casi 7 afios de seguimiento

Basal Tras 79,2 meses p
X+DE* X+DE*
9,23+3,3 15,88+2,9 0,000
0,836+0,89 0,187+0,90 0,002
0,629+0,87 -1,092+1,40 0,000
0,63+1,3 0,47+1,0 0,000
0,715+0,13 0,940+0,12 0,000
0,537+1,1 -0,116+1,0 0,001
8,8+1,3 9,3+1,9 NS
0,138+0,15 0,149+0,14 0,000
9,9+0,3 9,6+0,1 0,01
299,5+99,3 269,8+151,9 NS
27,3124 19,8+7,7 NS
27,9+18,1 40,4+17,4 0,02

*X+DE: media + desviacion estandar; #: sjgnificacién estadistica p<0,05; ’f*IMC: Indice de
Masa Corporal; DMO: Densidad Mineral Osea; DMOA: Densidad Mineral Osea Areal; PTH:
parathormona; 25-OH-D: vitamina D.

sicién de masa d6sea esperado para una poblacién ado-
lescente en etapa de crecimiento.

No exploramos la influencia de las etapas puberales
sobre la DMO, ya que la mayor parte de los casos (19 de
los 26), se encontraban en el ultimo estadio de Tanner,
y el resto de los pacientes se distribufan en las restantes
etapas, siendo el grupo bastante homogéneo.

El andlisis por género mostré resultados compara-
bles, con una menor ganancia de DMO no significativa
en las adolescentes.

Los niveles medios de HbA1lc tras el seguimiento fue-
ron de 9,31+1,98% con un rango de 6,4-14,4%. Ninguno
de nuestros pacientes presentaba un buen control me-
tabdlico; 12 de ellos tenian un control moderado y 14
estaban mal controlados. No hemos observado ninguna
relacion entre los cambios en la masa 6seay el grado de
control metabélico o la duracién de la enfermedad.
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Figura 1. Cambios de densidad mineral dsea tras 79,2 meses de seguimiento expresados en valores absolutos (A) y

en Z-score (B)
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El mismo comportamiento que mostro la masa 6sea se
observo al evaluar el peso, la talla y el IMC; aunque estos
parametros aumentaron significativamente en valores
absolutos, los pacientes diabéticos presentaban valores
de IMC expresados en Z-score, significativamente inferio-
res a los encontrados al inicio del estudio (tabla 2).

En la fase 2 de la investigacion, los niveles de calcio dis-
minuyeron y los de vitamina D fueron significativamente
superiores a los basales en la poblacion diabética (tabla 2).

Los cambios producidos en la DMO al finalizar el es-
tudio, no se vieron influenciados por el estadio puberal.
Observamos que, aunque el grupo de mayor edad (>15
afios) alcanz¢ valores Z méas negativos por partir de va-
lores mas bajos en el estudio inicial, la menor ganancia
de DMO es similar en ambos grupos (figura 2).

En el andlisis multivariante para conocer la posible
influencia en la masa 6sea de diferentes variables (peso,
talla, IMC, calcio sérico y 25-OH-D3), comprobamos que,
s6lo el IMC se asocié de forma independiente con el
valor de la puntuacién Z (IC 95%: 0,150-0,890; p=0,009)
coeficiente beta: 0,535.

Discusion

En nuestro estudio, la poblacién infantil con DM1 y con una
duracion corta de la enfermedad, mostraba una masa 6sea
similar a la de la poblacién sana. Datos que corroboran los
hallazgos obtenidos en un estudio anterior de nuestro

Figura 2. Evolucion de la masa é6sea en diabéticos tipo 1,
agrupados por edad (Z-score)

DE P=0,018

0 basal
1 - m 7 afios | |

0,8

0,6

P=0,005

0,4

ANEANEANIAN

0,2

0,2 A

0,4 A

<15 afios >15 aflos

grupo, con poblacién diabética tipo 18, Tras un periodo de
seguimiento de casi 7 afios, la DMO y la DMOvol se incre-
mentaron en valores absolutos, pero la ganancia de masa
6sea no alcanzo los niveles deseables para una poblacion
no diabética con caracteristicas similares (figura 3).

Aunque existen numerosas publicaciones transversa-
les para evaluar la masa 6sea en la poblacién infantil con
DM1, son muy limitados los estudios longitudinales rea-
lizados en esta poblacién, y con un periodo de segui-
miento demasiado corto. Solo hemos encontrado una
publicacién, que cubre un periodo mas amplio®.

Aquellas publicaciones encontradas que no muestran
cambios o estos son minimos en la DMO de nifios con DM1,
estan realizadas a muy corto plazo de tiempo (12
meses)'?!* y algunos parten de una masa 6sea inicial infe-
rior'2. Hui y cols.", con un seguimiento algo mayor (3 afios),
tampoco encuentran cambios en la masa dsea en una am-
plia poblacién con diabetes tipo 1, pero basan sus resulta-
dos en la medicion sélo de hueso cortical en diferentes
localizaciones del radio, y la edad media de los pacientes
es muy superior a la de nuestra poblacion diabética.

S6lo hemos encontrado un trabajo® con caracteristicas si-
milares al nuestro en temporalidad y poblacion de estudio.
Estos autores observan una menor ganancia de masa 6sea
en la poblacién diabética que en los controles. A diferencia
de nuestro estudio, incluyen pacientes con complicaciones
microvasculares (5%) y el tiempo de duracion de la DM1 no
era homogéneo, existiendo bastante variabilidad entre los
sujetos, tanto basalmente como en el seguimiento. A pesar
de ello, sus resultados son muy similares a los nuestros.

La discordancia en los resultados de masa dsea en la
poblacién infantil con DM1, podria justificarse por multi-
ples factores: diferentes métodos de medicion de la masa
0seaq, tipo de hueso medido (trabecular o cortical), edad y
numero de pacientes incluidos, o diferentes etapas pube-
rales de los nifios estudiados®”'5'°, Para salvar la influencia
de los cambios en la DMO inducidos por las hormonas se-
xuales, seleccionamos un grupo inicial bastante homogé-
neo, con el 70% de los casos en el estadio I de Tanner. Al
igual que la mayoria de los autores, no hemos encontrado
ninguna relacién entre la densidad mineral dsea y el grado
de control metabdlico o el tiempo de evolucién de la en-
fermedad*!*'%15, En nuestro caso, ninguno de nuestros dia-
béticos, tenia un buen control metabdlico, lo que nos
impidi6 hacer comparacién en este sentido.
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Figura 3. Numero de pacientes con valores inferiores a -1 DE (expresados en Z-score) en el estudio inicial
y tras 7 aiios de seguimiento ( la posicion de las barras corresponden al mismo paciente)
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Nuestra poblacién infantil diabética tipo 1, gana menos
peso, menos altura y su IMC es inferior al esperado para
una poblaciéon sana de similar edad y género. El IMC se
correlacion6 con la DMO. Estudios que encuentran una
menor talla y un menor peso en nifios diabéticos tipo 1
prepuberes con un mal control metabélico, lo relacionan
con una menor secrecioén de IGF-1 secundaria al déficit de
insulina?’-?2, En nuestro caso, casi todos los pacientes te-
nian un mal control metabélico y el inicio de la enferme-
dad se habia manifestado antes de la pubertad excepto en
un caso, lo que podria justificar estas alteraciones meta-
bolicas, y la menor ganancia de masa 6sea.

Son escasos los trabajos que relacionan los parametros
bioquimicos con los cambios experimentados en la DMO
de niflos con DM1. La mayoria de los estudios son trans-
versales y muestran resultados dispares. De los pocos es-
tudios de seguimiento que miden la masa dsea en nifos
diabéticos, son pocos los que incluyen parametros bioqui-
micos!'?!*. Aunque nuestros pacientes tenian niveles séricos
de calcio, fésforo, fosfatasa alcalina, PTH y vitamina D en
rango de normalidad, estos fueron mas bajos que en la po-
blacién control. En los estudios transversales de poblacion
adolescente o adulta, los resultados han sido similares*?3-25,
Se sugiere que, posiblemente, este control metabdlico al-
terado esté condicionado por los bajos niveles de insulina,
dando lugar a anomalias en el metabolismo del calcio y por
tanto, a una baja formacion 6sea??*26-28, Las hipotesis sobre
los niveles de PTH disminuidos, se sustentan en la insuli-
nopenia presente en los diabéticos tipo 1 o en una dismi-
nucion de la actividad de la enzima 1-alfa-hidroxilasa-renal,
y podrian estar relacionados con la menor ganancia de
peso que presentan los diabéticos tipo 1?62°. Nosotros, al
igual que otros autores, no encontramos relacién entre
estos parametros bioquimicos y la masa dsea*?*253031,

En nuestros resultados, llama la atencion los valores de
fosfatasa alcalina sérica que, aunque dentro del rango de
normalidad, fueron significativamente inferiores a los de
los controles en la fase 1 del estudio. Después de casi 7
afios, estos valores no se incrementaron como ocurre en la
poblacién adolescente no diabética y se relacionaron ne-
gativamente y de forma significativa con la masa 6sea enla

M

laboratorios AMGEN y UCB.

fase 2 del trabajo. Esto podria explicarse debido al menor
crecimiento y adquisicion de masa 6sea que hemos detec-
tado en los pacientes con DM1. Este aspecto no ha sido eva-
luado en estudios longitudinales de nifios con DM1. Los
estudios transversales no encuentran estas diferencias*32.

Nuestro estudio, aunque es de gran interés por la ho-
mogeneidad de las muestras y el largo seguimiento,
tiene sus limitaciones. En primer lugar, el nimero de
casos estudiados puede ser insuficiente para obtener
conclusiones definitivas. Ademas no se han determinado
los niveles séricos del Factor de crecimiento similar a la
insulina-1 (IG-F1), hormonas sexuales e insulina, lo que
sin duda, nos ayudaria a mejorar nuestro conocimiento
de la fisiopatologia del trastorno.

Aunque hubiera sido deseable evaluar longitudinal-
mente la DMO de los controles, hemos comparado los datos
de la poblacion diabética estudiada casi siete afios después,
con un segundo grupo control sano, con una adecuada apo-
sicién 6seay similares caracteristicas antropométricas, ob-
tenido a partir de un anadlisis transversal. Consideramos
que ello no resta validez al estudio, ya que nuestros resul-
tados muestran claramente, como en otras publicaciones
realizadas con la misma metodologia, la menor ganancia
de masa 6sea en los nifios diabéticos tipo 1 incluso sin la
presencia de complicaciones microvasculares.

En conclusién, el presente estudio muestra que los
nifios y adolescentes con diagnostico reciente de DM1
tienen una DMO normal. Sin embargo, con el paso del
tiempo y, sobre todo, en el periodo de la adolescencia,
muestran una menor ganancia de masa 6sea.

Los cambios observados en los parametros del re-
cambio 6seo tras un largo periodo de seguimiento, po-
drian interpretarse como consecuencia de la deficiencia
de insulina que provoca un mal control metabdlico. El
menor peso y la menor talla obtenidos al final del estu-
dio podrian justificar, junto a estas alteraciones metab6-
licas 6seas, la menor ganancia de masa 6sea que
adquieren los pacientes diabéticos. Todos estos hallaz-
gos llevaran a la consecucion de un menor pico de masa
6sea y, seguramente, a un mayor riesgo de desarrollar
osteoporosis y fracturas por fragilidad en la edad adulta.

Conflicto de intereses: M]JMG. Asesoramiento cientifico y ayudas para asistencia a congresos cientificos de
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Resumen

Introduccion: El desarrollo de osteoporosis es una complicacion frecuente tras una lesion medular (LM), especialmente
bajo el nivel de la lesién. Sin embargo, su abordaje terapéutico contintia siendo incierto.

Objetivo: Analizar la evolucion de la densidad mineral 6sea (DMO) y de los marcadores de remodelado 6seo (MRO) en
individuos con una LM reciente y osteoporosis asociada tratados con denosumab durante 24 meses.

Métodos: Estudio prospectivo en el que se incluyeron pacientes con LM reciente y osteoporosis que recibieron trata-
miento con denosumab durante 24 meses. A todos ellos se les realizé una analitica con determinacién de MRO (PINP,
CTXy FA 6sea), 25-OH- vitamina D y una densitometria 6sea en columna lumbar y fémur proximal basal y alos 12y 24
meses.

Resultados: Se incluyeron 13 pacientes (media de edad de 39+15 afios) con LM reciente (con un tiempo medio de evo-
lucién de 15 meses) y osteoporosis. Todos los pacientes recibieron tratamiento con denosumab durante 24 meses. A
los 12 meses de tratamiento con denosumab se observé un aumento significativo de la DMO en columna lumbar y fémur
proximal, con un incremento adicional de los valores de DMO tras 24 meses de tratamiento, que fue del orden del 9,1%
en columna lumbar, 4,4% en cuello de fémur y 5,3% en fémur total. Asimismo, los valores de los MRO disminuyeron de
forma significativa durante los 24 meses de tratamiento. Ningtin paciente present6 fracturas por fragilidad y no se ob-
servaron acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento.

Conclusiones: El tratamiento con denosumab durante 24 meses aumenta la DMO lumbar y femoral y disminuye los
MRO en pacientes con LM reciente con osteoporosis. Denosumab parece ser una opcion terapéutica prometedora en

esta condicion clinica.

Palabras clave: denosumab, osteoporosis, lesion medular, densidad mineral 6sea, marcadores remodelado 6seo.

INTRODUCCION

Tras una lesion medular (LM) se produce una marcada
pérdida de masa 6seay un aumento del remodelado que
conlleva al desarrollo de osteoporosis y fracturas esque-
léticas, especialmente bajo el nivel de la lesion'3. Asi,
mas del 50% de los pacientes con LM completa desarro-
llan una osteoporosis densitométrica al afio de la LM?,
que puede alcanzar el 81% de los pacientes tras mas de
5 afios de la LM*. Sin embargo, a pesar de la elevada in-
cidencia de osteoporosis y fracturas, el abordaje tera-
péutico de estos pacientes es claramente deficiente, ya
que menos del 10-20% de ellos recibe tratamiento an-
tiosteoporoético?s.

»
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Existen pocos estudios que analicen el efecto del tra-
tamiento antiosteoporoético en la osteoporosis asociada
a la LM. En este sentido, el tratamiento con bisfosfona-
tos, orales o endovenosos, especialmente el zoledronato,
ha demostrado disminuir la pérdida de densidad mine-
ral 6sea (DMO) en este proceso. Sin embargo, en pacien-
tes con LM reciente, en los que existe una rapida y
marcada pérdida de DMO asociada a un incremento del
recambio dseo, su eficacia es menor, especialmente a
nivel infralesional, en extremidades inferiores®?, que es
donde tienen lugar la mayoria de fracturas por fragilidad
en estos pacientes? En la misma linea, el tratamiento
con teriparatida, un farmaco osteoformador, tampoco ha
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demostrado eficacia en la prevencién de la pérdida 6sea
en este proceso!’. Todo ello indica la necesidad de me-
jorar el abordaje terapéutico de esos pacientes, no so6lo
en los periodos avanzados de la enfermedad, sino tam-
bién de forma precoz tras la LM, cuando la magnitud de
la pérdida dsea es mayor, con el fin de prevenir las com-
plicaciones asociadas a largo plazo.

El denosumab, un anticuerpo monoclonal dirigido con-
tra el RANK-ligando, es un mediador esencial para la di-
ferenciacion y supervivencia del osteoclasto, con un
marcado efecto antirresortivo y eficacia demostrada en el
tratamiento de la osteoporosis posmenopdausica y del
vardnt!, con un notable efecto positivo en el hueso corti-
cal, como en el fémur proximal o en el antebrazo distal''.
Por ello, el uso de denosumab podria estar especialmente
indicado en el tratamiento de pacientes con LM y osteo-
porosis. De hecho, en un modelo animal de ratones con
LM se observo un aumento de la expresion de RANKL!?,
lo que sugeria un potencial papel terapéutico de denosu-
mab en esta situacion clinica. Asimismo, recientemente
un estudio exploratorio que incluia un reducido nimero
de pacientes con LM observd un efecto preventivo del de-
nosumab en la pérdida de masa 6sea a los pocos meses
de la LM?3, y nosotros reportamos de forma preliminar un
efecto positivo de este tipo de tratamiento en pacientes
con LM y osteoporosis durante un periodo de segui-
miento de 12 meses'*.

En este estudio se reporta nuestra experiencia en pa-
cientes con LM reciente motora completa tratados con
denosumab durante 24 meses.

PACIENTES Y METODOS

Disefio del estudio y seleccidon de pacientes

Este estudio forma parte de un estudio observacional
prospectivo con el objetivo principal de analizar el efecto
de la LM reciente (<6 meses) en la pérdida de masa dsea
y el metabolismo 6éseo en estos pacientes. Los pacientes
fueron reclutados de forma consecutiva en el Instituto de
Neurohabilitacién Guttmann, y remitidos posteriormente
ala Unidad de Patologia Metabélica Osea del Servicio de
Reumatologia del Hospital Clinic de Barcelona. Se indic6
tratamiento antiosteopordtico en aquellos pacientes que
presentaban una OP densitométrica durante el segui-
miento. En pacientes con déficit de 25-OH-vitamina D
([25-OHD] <20 ng/ml) se indicaron suplementos de vita-
mina D. El estudio fue aprobado por el comité ético del
Hospital Clinic de Barcelona y del Instituto de Neurore-
habilitaciéon Guttmann. Todos los pacientes firmaron el
consentimiento informado previo a su inclusion.

En este estudio presentamos los datos sobre el efecto
del tratamiento antiosteoporotico con denosumab en la
DMO evolucién de los marcadores de remodelado 6seo
(MRO) en individuos con LM que desarrollaron osteo-
porosis durante el seguimiento y completaron los 24
meses de tratamiento con denosumab. Se incluyeron 13
pacientes.

METtopos

A todos los pacientes se les realiz6 una valoracion cli-
nica, analitica con cuantificacion de MRO y una densi-
tometria 6sea en el momento basal y alos 12 y 24 meses
de seguimiento.

Se recogieron los factores de riesgo de osteoporosis,
el indice de masa corporal (IMC) y las caracteristicas de
la lesion incluyendo el nivel de la LM (tetraplejia/para-
plejia), la presencia de espasticidad y la severidad de la

LM de acuerdo con la escala de AIS* que clasifica en fun-
cién de la afectaciéon motora y sensitiva en 5 categorias:
A: LM motora y sensitiva completa; B: LM motora com-
pleta y sensitiva parcial; C y D: motora y sensitiva par-
cial; E: sin lesién motora ni sensitiva. También se
recogieron la incidencia de fracturas esqueléticas y los
potenciales efectos adversos durante el seguimiento.

Determinaciones analiticas

Las determinaciones analiticas incluyeron: creatinina,
calcio y fosfato por métodos automatizados. Se cuantifi-
caron los valores de 25-OHD (Liason DiaSorin) y de los
siguientes MRO: fosfatasa alcalina 6sea (FA 6sea por IDS,
Vitro), propéptido aminoterminal del procoldgeno tipo
[ (PINP por Cobas e411, Roche) y telopéptido carboxi-
terminal del colageno tipo I (CTX por el método automa-
tizado Cobas e411, Roche).

Densidad mineral 6sea

La DMO de columna lumbar y fémur proximal (cuello de
fémur y fémur total) fue cuantificada mediante absor-
ciometria dual de rayos X (DXA; Lunar Prodigy, Radia-
tion Corporation Madison, WI) en el momento basal,y a
los 12 y 24 meses de seguimiento. Las categorias densi-
tométricas fueron definidas segun los criterios de la
OMS (DMO normal, osteopenia y osteoporosis)?®.

Analisis estadistico

Los resultados se han expresado mediante la media +
desviaciéon estandar de la media (DE). Las diferencias
entre medias de las variables continuas se analizaron
mediante la T student y las diferencias entre proporcio-
nes mediante la Chi-cuadrado. Para la comparacién entre
variables apareadas (basal y 12 meses; 12 meses y 24
meses; basal y 24 meses) se utiliz6 la prueba no paramé-
trica de Wilcoxon. Para valorar asociacion entre variables
analiticas y densitométricas se utilizé el coeficiente de
correlacion de Pearson. El valor p<0,05 fue considerado
estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas de los individuos incluidos
en el estudio se muestran en la tabla 1.

Se incluyeron 13 varones, con una edad media de
39+15 afios a los 15+4 meses de haber presentado la
LM. Todos los pacientes tenian una LM severa (ASIA A o
B) y el 61% tenia una tetraplejia. La mayoria presentaba
una LM de tipo espastico (85%) y todos ellos requerian
silla de ruedas para desplazarse. La principal causa de
la LM fue por accidente de trafico (85%). Un paciente
presentd una LM por precipitacidn y otro por accidente
deportivo. Todos los pacientes incluidos en el estudio
habian desarrollado una osteoporosis durante el pe-
riodo inicial de seguimiento (previo al inicio del trata-
miento antiosteoporoético con denosumab).

Alos 12 meses del inicio del tratamiento con denosu-
mab, se observé un incremento significativo de la DMO
en todas las localizaciones analizadas: columna lumbar
(+7,47 £ 3,67%, p=0,001) y cuello de fémur (+3,03 + 3,73,
p=0,019) (tabla 2 y figura 1). Asimismo, a los 12 meses se
observo un descenso significativo en todos los MRO: FA
6sea (-41 * 22%, p=0,003); PINP (-53 * 26%, p=0,001) y
CTX (-59 = 29%, p=0,002) (figura 2).

A los 24 meses de tratamiento se observé un incre-
mento adicional de la DMO en todas las localizaciones. Asf,
los pacientes alcanzaron un incremento total de DMO a los
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24 meses del +9,1 * 4,4% en columna lumbar (p=0,002);
+4,4 + 5,1% en cuello de fémur (p=0,033) y +5,3 £ 5,7%
en fémur total (p=0,011) (tabla 2 y figura 1). Los MRO per-
sistieron disminuidos a los 24 meses con un descenso glo-
bal de FA dsea (-38 + 27%, p=0,003); PINP (-43 + 27%,
p=0,001) y CTX (-42 = 35%, p=0,005) (tabla 2 y figura 2).

La evolucién de la DMO no se relacion6 con los cam-
bios en los MRO ni con los valores de 25-OHD. Ningtn
paciente presentd fracturas esqueléticas por fragilidad
durante el seguimiento ni efectos adversos asociados al
tratamiento.

Discusion

Los resultados de este estudio confirman la eficacia del
denosumab en el tratamiento de la osteoporosis aso-
ciada ala LM de reciente instauracién, no solo en la pre-
vencién de la pérdida dsea sino en el incremento
mantenido de la DMO tras 24 meses de tratamiento. Asi,
el tratamiento con denosumab durante 24 meses se aso-
cié a un incremento progresivo y significativo de la masa
Osea en todas las localizaciones esqueléticas, tanto en
columna lumbar como a nivel sublesional, en fémur pro-
ximal, y a una disminuciéon mantenida de los MRO du-
rante los 24 meses del tratamiento.

Los resultados presentados indican que el tratamiento
con denosumab en pacientes con osteoporosis asociada
a LM, no solo previene la pérdida de masa 6sea, sino que
incluso revierte parcialmente dicha pérdida, observan-
dose un aumento del orden del +7,47% en columna lum-
bar y del +3% en cuello femoral a los 12 meses de
tratamiento. Ademas, y tal como cabria esperar, los pa-
cientes alcanzaron un mayor incremento de masa 6sea a
tras el segundo afio de tratamiento con denosumab, de
hasta el +9% en columna lumbar y +5% en fémur proxi-
mal. Mientras que los pacientes no tratados, segun la li-
teratura, presentan pérdidas mantenidas de DMO entre
el 2% y 21%%17-20, dependiendo de la localizacion eva-
luada (columna y/o fémur proximal o distal), y del tiempo
de evolucion de la LM, observandose las mayores pérdi-
das de DMO durante los primeros 1-2 afios tras la instau-
racion de la misma®®-2°,

Aunque se trata de un estudio observacional que incluye
un reducido nimero de pacientes, es importante sefalar
que el denosumab produjo un aumento de la DMO, no solo
en columna lumbar, sino también a nivel sublesional, en
cuello de fémur y fémur total, y que fue del orden del 9,1%
en columna lumbar, 4,4% en cuello de fémur y 5,3% en
fémur total tras dos afios de tratamiento, siendo hasta la
fecha el inico tratamiento antiosteoporotico que se ha aso-
ciado a un aumento de la DMO en pacientes con OP aso-
ciada a una LM reciente. Nuestros pacientes tenian una LM
motora completa con un tiempo medio de instauracion de
15 meses, que suele coincidir con el periodo de mayor pér-
dida 6sea!2°, en el que, con excepcion del denosumab?3,
no parece existir un tratamiento antiosteoporotico eficaz,
particularmente para prevenir la pérdida infralesional en
extremidades inferiores. En este sentido, el tratamiento con
farmacos antirresortivos, como los bisfosfonatos orales y/o
endovenosos (incluyendo alendronato, pamidronato o zo-
ledronato), u osteoformadores, como la teriparatida, tan
solo han demostrado atenuar la pérdida de masa dsea en
las extremidades inferiores tras una LM reciente®1%2122, Sin
embargo, en pacientes con LM de larga evolucion, en los
que la magnitud de pérdida 6sea y del recambio dseo han
disminuido, los bisfosfonatos parecen tener un efecto pre-
ventivo®’. Si bien, se ha indicado la necesidad de realizar
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, analiticas y densitométricas
de los pacientes con LM en el momento basal

LM tratados con
denosumab
(n=13)

Caracteristicas clinicas

Edad (afios) 3915 (19-65)

Sexo/hombre (n, %) 13 (100)
IMC (Kg/m?) 23+4 (16-32)
Ingesta de calcio por dieta (mg/dia) 550+387
Consumo de alcohol diario (n, %) 1(8)
Tabaquismo activo (n, %) 1(8)
Caracteristicas de la LM
Tiempo de evolucién de la LM (meses) 15+4 (8-21)
Afectacion motora completa: ASIA A o B (%) 100
Uso de silla de ruedas (%) 100
Paraplejia/tetraplejia (%) 39/61
Espasticidad (%) 85
Parametros de metabolismo 6seo
Calcio (mg/dl) 9,8+0,34
Fosfato (mg/dl) 3,7+0,34
25-0OHD (ng/ml) 30+28
Datos densitométricos
DMO Lumbar (g/cm?) 1,177+0,128
Escala T lumbar (DE) -0,58+1,09
Escala Z lumbar (DE) -0,43+1,14
DMO cuello de fémur (g/cm?) 0,759+0,084
Escala T cuello femoral (DE) -2,39+0,64
Escala Z cuello femoral (DE) -1,86+0,76
DMO fémur total (g/cm?) 0,727+0,067
Escala T fémur total (DE) -2,78+0,52
Escala Z fémur total (DE) -2,48+0,58

Resultados expresados en media + DE, ny %.
LM: lesién medular; IMC: Indice de masa corporal; 25-OHD: 25-OH-
vitamina D; DE: desviacion estandar.

Tabla 2. Evolucion de la DMO y de los marcadores de re-
modelado dseo alos 12 y 24 meses de tratamiento con
denosumab

Basal 12 meses 24 meses
Datos densitométricos (DMO)
1,177+0,128  1,262+0,113* 1,282+1,124*
0,759+0,084  0,782+0,091* 0,793+0,103*

0,727+0,067  0,743+0,060 0,766%0,082*

Lumbar (g/cm?)

Cuello de fémur (g/cm?)

Fémur total (g/cm?)
Marcadores de remodelado 6seo

PINP (ng/mL) 7029 29+13* 35+12*

FA 6sea (ng/mL) 16,6%5,2 8,8+2,6 * 9,3+2,9*

CTX (ng/mL) 0,713+0,439 0,210£0,101* 0,315+0,187*

Resultados expresados en media + DE.

*p<0,05 comparado con valores basales.

*p<0,05 comparado con los valores a los 12 meses.

DMO: densidad mineral 6sea; P1INP: propéptido amino-terminal del
procolageno tipo I; FA ésea: fosfatasa alcalina dsea; CTX: telopéptido
carboxi-terminal del colageno tipo L
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Figura 1. Cambio porcentual de la DMO (* desviacion es-
tandar) en columna lumbar, fémur total y cuello de
fémur a los 12 (barras verdes) y 24 meses (barras na-
ranjas) de iniciar el tratamiento con denosumab

Figura 2. Cambio porcentual en los MRO (* desvia-
cion estandar) a los 12 (barras verdes) y 24 meses
(barras naranjas) de iniciar el tratamiento con de-
nosumab

Columna Cuello Fémur
lumbar femoral total
15
g 10 .
(@] -
=
a
g 5
wv
2
=
: Nl
S o
-5

FA ésea PINP CTx
20

Cambios en MRO (%)

-100

* p<0,05 comparado con valores basales.

nuevos estudios que incluyan un mayor nimero de pacien-
tes con mayor tiempo de seguimiento que evalten el tra-
tamiento de estos pacientes?.

Asimismo, el tratamiento con denosumab se asocio
con una disminucién de los valores de todos los MRO
analizados en este estudio (FA dsea, PINP y CTX), con un
descenso del orden del ~40% tras 24 meses de trata-
miento, un hallazgo que no hemos observado en pacien-
tes con LM con similar tiempo de evolucién que no
realizaron dicho tratamiento, en los que persiste un au-
mento de los MRO?*. Esta disminucién en los MRO fue
de magnitud similar a la reportada en el tratamiento de
la osteoporosis posmenopausica y del varén con este
tipo de terapia'?>.

Por otro lado, si bien se trata de un estudio observacio-
nal que incluye un reducido niimero de pacientes, no se
observaron efectos secundarios relacionados con el trata-
miento con denosumab ni el desarrollo de nuevas fractu-
ras esqueléticas durante los 24 meses de seguimiento.

Existen pocos estudios que evalden el efecto del trata-
miento antiosteopordtico a medio plazo en individuos con
LM. La mayoria de estudios publicados hasta la fecha in-
cluyen solo 6-24 meses de tratamiento con teriparatida,
bisfosfonatos o denosumab®1013-1418.21-22 Este es el primer
estudio observacional que valora el efecto del tratamiento

* p<0,05 comparado con valores basales.

antiresortivo con denosumab durante 2 afios en indivi-
duos con OP asociada a una LM.

Si bien, el nimero reducido de pacientes y la ausencia
de un grupo control constituyen limitaciones del estu-
dio, es importante resaltar que se trata de una cohorte
de pacientes homogénea, que incluye varones con LM
completa traumatica de reciente instauracién con segui-
miento semestral, y en la que todos los pacientes expe-
rimentaron una marcada y rapida pérdida de DMO
infralesional tras la LM!. Por ello, a pesar de las caracte-
risticas del estudio, consideramos que estos resultados
aportan informacion ttil en el manejo de la osteoporosis
asociada a esta entidad.

En conclusidn, los pacientes con OP asociada a una
LM de instauracién reciente tratados con denosumab
durante 24 meses presentan un incremento significativo
de la DMO a nivel lumbar y femoral. Por ello, denosumab
podria ser una opcion terapéutica prometedora en esta
situacidn clinica. Son necesarios estudios que incluyan
un mayor nimero de pacientes y con mayor tiempo de
seguimiento que analicen el efecto a largo plazo de este
tratamiento en esta entidad.
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Resumen

Objetivo: El objetivo de este estudio es presentar la actuacién, tratamiento y resultados funcionales obtenidos en una
Unidad de Prevencién de Fracturas y Caidas.

Material y métodos: Estudio prospectivo descriptivo de pacientes, con fractura osteoporoética previa, atendidos entre
el 25 de abril de 2016 y el 20 de noviembre de 2017.

Resultados: Se han analizado 43 pacientes con edad media 80,2 afios (DS+5,19), mujeres 81,40% (n=35). Numero de
fracturas 61, 28% de cadera (n=17), 25% vertebrales (n=15) y 21% distales de radio (n=13). Al alta mejoran todas las
escalas de valoracioén utilizadas, destacando los resultados del SPPB (39,80%), TUG (30,66%) y Tinetti (21,60%).
Conclusiones: El paciente atendido corresponde a mujer de 80,2 afios, con fractura de cadera, Tinetti 22:09, Daniels en

Extremidades de 3,95, 4:05, 3,81, 3,91, SPPB de 6,63, TUG de 17,81 y FIM de 87,19 puntos.
Se objetiva mejora en la puntuacién de todas las escalas valoradas.

Palabras clave: Unidad de prevencion de caidas, ancianos, fractura por fragilidad, Fracture Liaison Service.

INTRODUCCION

A nivel mundial, 1 de cada 3 mujeresy 1 de cada 5 hom-
bres sufriran una fractura por fragilidad 6sea durante su
vida. Cada 3 segundos se produce 1 fractura por fragili-
dad en el mundo. Las fracturas mas frecuentes asociadas
con la osteoporosis se localizan en la cadera, la columna
vertebral y la mufiecal?

La fractura de cadera se ha convertido en un barémetro
internacional de osteoporosis, asociada a una baja densi-
dad mineral dsea, altos costos de atencion sanitaria y
mayor discapacidad que otro tipo de fractura osteoporo-
tica. Solo el 30% de las personas con fractura de cadera
recuperan el nivel de funcidn fisica previo a la fractura y
muchas se quedan con movilidad reducida, pérdida de la
independencia funcional y requiriendo atencién a largo
plazo*. Por ello, entre otras razones, la International Os-
teoporosis Foundation (IOF) ha elaborado el programa
Capture the Fracture, con la misioén de reducir las fracturas
secundarias y posteriores a través de facilitar la imple-
mentacion de las Fracture Liaison Services (FLS)"2

»

El Marco Asistencial de Excelencia (MAE) (Best Practice
Framework (BPF)), de la IOF, es una guia clinica recono-
cida internacionalmente, para la prevencion secundaria
de fracturas osteopordticas. Estructurado en una serie
de 13 estandares, el MAE aborda elementos claves para
el éxito de las FLS e incluye asimismo objetivos de ido-
neidad, estimulando con ello la excelencia. Especifica-
mente, en el estandar n? 7, se habla de la prevencién de
caidas como uno de los elementos clave'?; objetivo bus-
cado desde nuestra Unidad de prevencion de caidas, a
la que le hemos dado el nombre de Escuela de Preven-
cién Secundaria de Fracturas y Caidas (EPFiC) de la Fun-
dacién Sanitaria Sant Josep (FSS]) dentro del marco de
la FLS Anoia.

Cuando nos centramos en los modelos de fragilidad,
como el de Fried o Watson, se incluyen muchos de los
factores de riesgo relacionados con las caidas como: de-
bilidad muscular, pérdida de peso, alteraciones del equi-
librio, disminucién de la velocidad de la marcha, fatiga,
bajo nivel de actividad fisica y deterioro cognitivo®.

Correspondencia: Maria Teresa Salgado (salgadochia@hotmail.com)
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La fragilidad, expresada como la vulnerabilidad a pa-
decer eventos adversos, explica la pérdida de capacidad
funcional, las caidas, la discapacidad y la dependencia.
Entre el 25-28% de las personas de 80 afios son fragiles,
existiendo una relacion directa entre fragilidad y caidas,
siendo estas la primera causa de mortalidad en las per-
sonas mayores®. Ademas, las caidas generan miedo a
caerse y éste reduce el funcionamiento fisico, las activi-
dades sociales, pérdida de confianza, dependencia, ais-
lamiento social y disminucién de la calidad de vida*. Por
todo ello, hacemos referencia a que el deterioro del ren-
dimiento fisico y las caidas, entre otros, son de los fac-
tores mas robustos que tienden a activar la espiral
negativa de fragilidad®.

Las Unicas intervenciones que han demostrado ser
eficaces para prevenir, e incluso revertir, el estado de fra-
gilidad en pacientes ancianos son el ejercicio fisico, la
valoracion geriatrica integral y el manejo de los princi-
pales sindromes geriatricos, por delante de intervencio-
nes nutricionales o el uso de determinados farmacos’.

Tener un buen estado de salud y de funcionalidad son
predictores de residir en domicilio y de mantener la fun-
cionalidad previa al afio de una fractura de cadera, mien-
tras que el peor estado de salud y de funcionalidad lo
son de mortalidad®°.

Cabe destacar; asi, la importancia de la implementacion
de Unidades de Prevencion de Caidas, como la Escuela de
Prevencién de Fracturas y Caidas (EPFiC) de la FSS] que
inicid su actividad en abril de 2016 en el marco de la FLS
Anoia, en que pueden aportar una reduccién en el riesgo
de caidas entre un 30% y un 50%. Se sabe que el 50% de
la etiologia de las caidas es la multifactorial; siendo los fac-
tores asociados mas prevalentes la hipotension ortostatica,
la artropatia-dolor crénico y el sindrome vestibular!™.

Realizar acciones preventivas para alejar a nuestra po-
blacién anciana de esta zona de riesgo y mantener un
buen nivel de funcionalidad, como objetivo esencial de la
EPFiC, debe ser una de nuestras maximas como profesio-
nales sanitarios que apostamos por empoderar a nuestra
sociedad para garantizar un envejecimiento activo.

A diferencia de la propuesta del plan funcional de las
Unidades de Prevencion de Caidas de la Sociedad Espa-
fola de Geriatria y Gerontologia'?, la poblacién diana de
nuestra EPFiC son aquellos pacientes con fractura pre-
via, ya que es ésta poblacién la que mayor beneficio ob-
tiene en la reduccién del riesgo de nuevas fracturas al
iniciar un tratamiento farmacoldgico antiosteoporético?.

Nuestros objetivos son dos: primero describir el pro-
tocolo de atencion de nuestra Escuela de Prevencidn Se-
cundaria de Fracturas y Caidas (EPFiC) y segundo,
mostrar los resultados funcionales obtenidos en los pri-
meros 19 meses tras su implementacion.

MATERIAL Y METODOS

Descripcion del protocolo de atencion de la EPFiC
Los pacientes con fractura por fragilidad ésea son reclu-
tados en el centro Socio Sanitario de la FSS], via telefo-
nica, tras recibir la solicitud de valoracién por 3 vias de
captacion: desde 1. Consultas Externas del Hospital de
Igualada: a) Geriatria (Consulta monogréfica de fractu-
ras por fragilidad 6sea), b) Reumatologia y ¢) Medicina
Fisica; 2. Atencion Primaria y 3. Atencion Socio- Sanitaria.
Se siguen los criterios de inclusidn y exclusiéon consen-
suados en la FLS Anoia y que exponemos en la figura 1.
Se les cita para una primera valoracion funcional de
Terapia Ocupacional y Fisioterapia, dando soporte desde
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Supervision de Enfermeria del Hospital de Dia Rehabi-
litador de la FFS]. En esta valoracion funcional se regis-
tran los valores de la escala de equilibrio Tinetti, Daniels
para la fuerza muscular, el Timed Up and Go (TUG) para
el riesgo de caida, el Short Physical Perfomance Battery
(SPPB) para la fragilidad y la Functional Independence
Measure (FIM) para la independencia funcional.

Tras esta primera valoracion, el paciente realizara 24 se-
siones grupales, de 8 personas como maximo, 3 dias a la
semana a dias alternos y de 1,45 horas de duracién. Los
componentes terapéuticos principales son la reeducaciéon
del equilibrio, el reentrenamiento de la fuerza, la movilidad
activa, la propiocepcion, la reeducacion vestibular y la ree-
ducacidn de la secuencia motora para levantarse tras una
caida, asi como las ABVD y AIVD. Este cronograma de pres-
cripcién terapéutica se acopla a las recomendaciones de
ejercicios para mejorar el equilibrio y la fuerza explicados
en el protocolo del Clinical Trial PreFIT'**y en la revision
sistematica de Sherrington C, et al.’®, como elementos esen-
ciales en los programas de prevencién de caidas.

Ademas, el paciente recibe una clase informativa y for-
mativa de nutricion y habitos saludables por parte de la
dietista-nutricionista de la FSS] de 1,5 horas, al haber
completado las 24 sesiones grupales. Para finalizar, se re-
valoran todas las escalas de valoracion funcional y antes
del alta, y responden a un cuestionario de satisfaccion.

Disefio del estudio y participantes

Se trata de un estudio prospectivo descriptivo de pacien-
tes atendidos en la EPFiC en el periodo comprendido
entre el dia 25 de abril de 2016 y el dia 20 de noviembre
de 2017.

Variables

Para el anadlisis de los datos obtenidos, pre-post inter-
vencion, se han recogido las variables socio demografi-
cas: edad, sexo y tipo de fractura; las variables de la
valoracion funcional: escala de Tinetti, Daniels (derecha
(D) e izquierda (E) de extremidades superiores (ES) y
extremidades inferiores (EI)), Timed Up and Go (TUG),
Short Physical Perfomance Battery (SPPB) y la Functio-
nal Independence Measure (FIM).

Los datos obtenidos del cuestionario de satisfaccion
se obtienen a través de un cuestionario no validado de
uso interno.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica
del Hospital de Bellvitge (PR222/15).

Estadistica

En la descripcion de la cohorte se ha utilizado los por-
centajes y las frecuencias para las variables cualitativas
y las medianas y desviaciones estandar para las varia-
bles cuantitativas. Para estudiar la relacién entre varia-
ble categoricas se ha utilizado la prueba de Chi
cuadrado, con la correlacién del test exacto de Fisher
para la comparacién de proporciones, en funcién de las
frecuencias. Se ha considerado estadisticamente signifi-
cativos los valores p inferiores o iguales a 0,05- Se ha uti-
lizado el programa estadistico SPSS version 19.0 (IBM
Corporation, Chicago Illinois).

RESULTADOS

En el periodo de estudio se han atendido a 45 pacientes,
2 de los cuales no finalizaron el estudio, quedando una
muestra total de 43 pacientes con edad media 80,2 afios
(DS+5,19), siendo mujeres el 81,40% (n=35).
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Numero de fracturas 61, de las cuales 28%
fueron de cadera (n=17), 25% vertebrales
(n=15), 21% Colles-Distales de radio (n=13),
8% humero (n=5), 5% pelvis (n=3), 5% cos-
tales (n=3), 2% fémur (n=1) y 6% otras frac-
turas (n=4).

En el momento del alta se muestra una me-
jora en todas las escalas de valoracidon utiliza-
das, destacando la mejora en el SPPB del
39,80%, del TUG en un 30,66% y en la escala
del equilibrio Tinetti del 21,60% (tabla 1).

Las encuestas de satisfaccion recopiladas
fueron 36 de los 43 pacientes reclutados, re-
presentando un 83,7% de participacién. De
ellos la nota promedia de satisfaccion de la
EPFiC es de 9,7 puntos de un maximo de 10.
Los 7 pacientes de los que no se tiene registro
de la encuesta fue debido a que no la entrega-
ron en el momento del alta.

Discusion

Metodoldgicamente nuestro estudio coincide
con el Clinical Trial Prefit'* en el recluta-

Figura 1. Criterios de ingreso/no ingreso de la EPFiC de la FSS]

Criterios de ingreso en la EPFiC:

» Edad >69 afios

» Fractura previa reciente (<1afo)

« Fractura previa antigua y riesgo de caida TUG*** >15 segundos
 Riesgo de caida SPPB**** <7-9

Criterios de no ingreso en la EPFiC:
» Edad <70 afos
» Expectativa de vida <12 meses
* GDS-FAST* > 4
« Indice de Barthel <50
» FAC**<4

*GDS-FAST: Geriatric Dementia Scale

**FAC: Functional Ambulation Classification
***TUG: Time Up and Go

****SPPB: Short Physical Perfomance Battery.

Tabla 1. Resultados funcionales pre y postintervencion

Ingreso Alta Alta-Ingreso % Mejora p=

. . . . Tinetti 22,09 26,86 4,77 21,60 0,001
miento de pacientes que estan en la comuni-
dad y que son mayores de 70 afios.
La recuperacion funcional obtenida reflejada Daniels EIl 3,95 477 0,82 20,76 0,001
en lamejora en la puntuacion de las escalas uti-
lizadas, sobre todo la escala de Tinetti con un Daniels EID 4,05 4,79 0,74 18,30 0,001
21,60%, el SPPB con un 39,60% y el TUG con
un 30,66%, no puede correlacionarse con una Daniels ESI 3,81 4,63 0,82 21,52 0,001
disminucién en el nadmero de caidas, ni en la re-
duccién del nimero de fracturas debido al di- Daniels ESD 391 4,72 0,81 20,72 0,001
sefio de nuestro estudio descriptivo; pero si, en
cierta medida, la mejora en la puntuacién de SPPB 6,63 9,07 244 39.80 0,001
estas 3 escalas, nos podria hacer pensar que
habra una disminucién del riesgo de caidas. Ello
nos viene dado por la propia definicién de cada TuG 17,81 e Bl 30,66 0,001
una de las tres escalas en el que, a mejor resul-
87,19 96,6 9,41 10,79 0,001

tado, menor riesgo de caidas. Tal como apunta FIM
la revision sistematica de Sherrington et al.’,

con alto nivel de evidencia, los programas de

ejercicio que incluyen equilibrio, ejercicios fun-

cionalesy de resistencia, reducen la tasa de caidas y el na-
mero de personas que experimentan caidas, en las
personas mayores que viven en la comunidad. Zhao et al.1®
también concluye que el ejercicio tuvo un efecto benefi-
cioso en la reduccién de fracturas relacionadas con caidas
y reduce los factores de riesgo de fracturas relacionadas
con caidas en personas mayores. Hopewell et al.'” concluye
su metaanalisis diciendo que, de todas las intervenciones
multifactoriales, la prescripcion de ejercicio puede reducir
la tasa de caidas y reducir ligeramente el riesgo de que las
personas mayores de la comunidad sufran una o mas cai-
das y caidas recurrentes.

La mayoria de las personas que hemos valorado con
fractura por fragilidad 6sea son mujeres, en un 81,40% de
la muestra. Los resultados por género expresados por
Roca F et al.'’ también fueron las mujeres quienes predo-
minaron, pero en referencia a las caidas, sin poder afirmar
si también fueron ellas quienes tuvieron mayor incidencia
de fracturas. De todas formas, sabiendo que un TUG por
encima de 15 segundos se correlaciona con riesgo de caida
y si observamos el promedio del TUG al ingreso, podemos
mencionar que existe un riesgo de caidas y posibles frac-
turas que se reduce en el momento del alta tal y como re-
fleja la reduccién de 5,46 segundos del TUG.

En nuestro estudio, las fracturas mas prevalentes fue-
ron cadera en un 28%, vértebra en un 25% y distales de
radio con un 21%. Actualmente no hemos hallado estu-
dios de unidades de prevencién de caidas que aporten
datos que nos permitan comparar en este sentido. Ya co-
mentamos recientemente que el gran reto del siglo XXI
deberia ser la creacién de unidades multiprofesionales
de fractura osteopordtica en busca a reducir la inciden-
cia de las fracturas mayores por fragilidad ésea (verte-
bra, pelvis, cadera y htimero) y en especial la de cadera®®.
Por ello creemos que hemos de redirigir nuestros es-
fuerzos en la prevencién secundaria post fractura, en su
doble version de tratar la osteoporosis y las caidas, en
aquellas personas que ya han tenido una fractura por
fragilidad 6sea.

A diferencia de la propuesta en el plan funcional de una
Unidad de Prevencion de Caidas y de Fracturas Osteopo-
roticas de la Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontolo-
gia'?, quienes recomendaban trabajar con la persona
mayor que presentaba riesgo a caerse, o bien que ya se
habia caido con resultado o no de fractura osteopordtica,
en nuestro estudio nos centramos en trabajar con perso-
nas que, si bien pueden tener riesgo de caida, o caidas pre-
vias, deben tener todas ellas antecedente de fractura por
fragilidad 6sea. Nos hemos planteado esta modificacion,
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siguiendo las recomendaciones del programa Capture the
Fracture de la IOE en que es este grupo poblacional, con
fractura osteopordtica previa, quien mas se beneficia de
la intervencién farmacoldgica? En esta linea creemos que
es esta poblacién quien mas pudiera beneficiarse de las
Unidades de Prevencién de Fracturas y Caidas, teniendo
en cuenta que para demostrarlo hacen falta estudios con
disefio y metodologia robusta.

Nuestro objetivo, como grupo multidisciplinar y multi-
nivel, en el marco de la FLS era conseguir implementar una
Unidad de Prevencion de Fracturas y Caidas en el contexto
de la prevencién secundaria en fractura osteoporoética o
por fragilidad 6sea, siendo conocedores de las dificultades
que supone la organizacién de circuitos de derivacién y el
reclutamiento de pacientes, debido a las diferentes insti-
tuciones sanitarias que integran la FLS Anoia.

Por tultimo, pero no menos importante, destacar el
grado de satisfaccidn de los participantes con una nota
media de 9,7 puntos sobre 10, siendo este uno de los as-
pectos clave en la adherencia durante la intervencion.

Creemos que el mejor aprendizaje que podemos
aportar deriva en incentivar la implementacion de la
EPFiC en el sistema sanitario publico, asi como planes
estratégicos en salud comunitaria por parte de los Ayun-
tamientos para garantizar la adherencia a la actividad fi-
sica terapéutica que ya se ha iniciado con la EPFiCy que,
sin duda alguna, necesita de una continuidad en la co-
munidad.

Rev Osteoporos Metab Miner. 2022;14(2):93-97

LIMITACIONES

Por ser un estudio descriptivo no podemos correlacio-
nar los hallazgos de mejora funcional a la disminucién,
o no, de caidas ni de nuevas fracturas en esta poblacion
diana. Por otro lado, el cuestionario de satisfaccion es de
uso interno y no validado.

Sin embargo, estas limitaciones han sido y son ele-
mentos de mejora en la investigaciéon de nuevos estudios
que ya hemos iniciado.

CONCLUSIONES

Nuestro trabajo refleja que el perfil del paciente post frac-
tura por fragilidad 6sea atendido en la EPFiC de la Fun-
dacién Sanitaria San José (FSSJ]) de Igualada en el marco
de la FLS Anoia, se corresponde a una mujer de 80,2 afios,
con fractura de cadera, Tinetti 22,09, Daniels en EIE, EID,
ESE y ESD de 3,95, 4:05, 3,81, 3,91 respectivamente, SPPB
de 6,63, TUG de 17,81 y FIM de 87,19 puntos.

En el momento del alta, después del tratamiento gru-
pal de 24 sesiones, se objetiva de forma estadistica-
mente significativa, mejora en las puntuaciones de todas
las escalas valoradas. Ello se correlacionaria con una dis-
minucién en el riesgo de caida; sin embargo, no sabemos
si ello se correlaciona con una reduccién del nimero de
caidas y, de forma concreta, con una reducciéon de nud-
mero de nuevas fracturas por fragilidad 6sea, siendo ne-
cesario futuros estudios con una metodologia muy
robusta.

}}l Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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