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MOTIVACION/JUSTIFICACION DE LA TESIS

La realizacion de la Tesis Doctoral es para mi un reto personal y profesional ya
que quiero complementar mi actividad profesional con la busqueda y la
investigacion de patologias prevalentes en mi campo pudiendo asi estar

actualizada en la evidencia cientifica.

Por otro lado, el asumir un reto intelectual de estas dimensiones pudiendo extraer
mis propias conclusiones aportando algo al mundo cientifico me parece muy

estimulante.

En la actualidad se esta haciendo mucha investigacion a nivel global y esto te
abre muchas puertas a adquirir conocimientos de expertos de todo el mundo

permitiendo llevar a cabo una mejor actividad profesional.

El hecho que un Hospital Comarcal como el nuestro sea un Hospital Universitario
nos abre las puertas a los profesionales que trabajamos dia a dia en buscar,

aprender, y transmitir nuevos conocimientos al resto de profesionales.

Otro punto importante es la posibilidad que se me ha dado de poder realizar este

trabajo vinculado con la Universidad de Vic.
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RESUMEN

En el afo 2001 la definicion de Osteoporosis fue actualizada como una
combinacion de disminucion de la masa 6sea y también de su calidad la cual

cosa comporta una menor resistencia 6sea y un aumento del riesgo de fracturas.

Actualmente el diagnodstico de Osteoporosis se basa en la medicién de la
Densidad mineral 6sea (DMO) utilizando la técnica de energia dual de rayos X.
La DMO medida por Densitometria 6sea (DXA) ha sido aceptada como el Gold
Standard para el diagndstico de Osteoporosis y para la evaluacion del riesgo de
fracturas. Los resultados se informan como las diferencias de la desviacion
estandar (DE) comparadas con el valor normal o pico de masa 6sea en mujeres
de 35 afos (T-Score)

En la practica clinica el médico puede evaluar el riesgo de fracturas de cada
paciente de manera individual basandonos no sélo en la DMO si no también en
diferentes factores de riesgo como: edad, peso, historia de fracturas después de
los 50 anos, fracturas de los padres, consumo de tabaco, consumo de alcohol,
tratamiento con glucocorticoides y causas secundarias de Osteoporosis. Estas
variables también pueden ser incorporadas en diferentes escalas como el FRAX
o algoritmos similares para calcular el riesgo de fracturas y asi poder optimizar

las decisiones del tratamiento.

A pesar de que la DMO por DXA da una informacion globalmente adecuada al
riesgo de fractura que es mejorada con los factores de riesgo, la mitad de las
fracturas tienen lugar en personas con una DMO no patoldgica. Es por esto que
se ha de tratar de identificar otros elementos que mejoren la informacion que

proporciona la DMO.

En este sentido la microarquitectura del hueso esponjoso o trabecular es una
determinante clave de la resistencia 6sea, pero su medida utilizando la DXA es
muy indirecta. La microarquitectura osea define la disposicibn 6sea que
constituye fundamentalmente el hueso trabecular. Con el desarrollo de la
enfermedad, esta trama se deteriora de forma progresiva. Las estructuras

trabeculares horizontales se perforan y se convierten en trabéculas lineales y
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acaban desapareciendo. Las trabéculas verticales pierden sus conexiones
transversales horizontales, y, desde un punto de vista estructural, se alargan,
adelgazan y a la vez se desconectan, con el resultado final de un hueso
trabecular que pierde la resistencia. Se utilizan varios parametros estructurales
para representar la arquitectura del hueso trabecular como pueden ser la fraccion
de volumen désea, el numero trabecular, densidad de conectividad, el grosor

trabecular y la separacion trabecular.

El Trabecular Bone Score (TBS) fue desarrollado para satisfacer la necesidad
clinica intentando complementar los datos de la DMO obtenida por DXA. Se trata
de un nuevo sistema de medida de escala de grises (software especifico) que
puede ser aplicado a las imagenes previas de DXA de columna lumbar y que se
correlaciona con diversos parametros de la microarquitectura 6sea. Los valores
de TBS son arbitrarios (Unidades “TBS”), es decir estan definidos por consenso
de los principales autores que han trabajado en el tema pero se acuerda que un
valor elevado de TBS se correlaciona con una mejor microarquitectura
esquelética; en cambio un valor bajo se correlaciona con una micorarquitectura

esquelética mas débil.

Resultados preliminares, algunos en el ambito espainol y de limitado tamaro
muestral informan que el TBS proporciona una buena discriminacion del riesgo
de fractura en poblacion con osteoporosis y osteopenia postmenopausica con
una moderada correlacion con la DMO-DXA y otros factores de riesgo de
osteoporosis. Estos son los motivos que me han llevado a desarrollar este trabajo

bajo la direccién del Dr Kanterewicz.

Asi mismo en patologias que alteran poco la densidad mineral ésea pero que se
asocian a un mayor riesgo de fractura (diabetes mellitus, tratamiento con
glucocorticoides) el TBS podria dar informacion importante no valorada por la
DMO.

Finalmente, en plano longitudinal existe poca informacion sobre los cambios
evolutivos del TBS, ya sea en mujeres tratadas como no tratadas y tampoco
sobre su relacion con el riesgo de fractura, comparandolos con la evolucion de
la DMO.
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HIPOTESIS

El TBS (Trabecular Bone Score) aporta un valor ainadido a la DMO
(densidad mineral 6sea) en el estudio de los factores de riesgo de
osteoporosis postmenopausica, en su seguimiento longitudinal y
especificamente en mujeres con diabetes tipo 2.

OBJETIVOS

1. Analizar los valores de TBS en una cohorte poblacional de mujeres
posmenopausicas (Cohorte Fracturas Osteoporoticas de OSona
[FRODOS]), creada para el estudio de riesgo de fractura osteoporatica, y
relacionarlos con las caracteristicas clinicas, valores de DMO vy

antecedentes de fracturas en este grupo de poblacion.

2. Describir el comportamiento del TBS en el subgrupo de mujeres de la
cohorte con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y analizar su relacion con el

control metabdlico

3. Describir y comparar la evolucién del TBS y la DMO en la cohorte
FRODOS de 2500 mujeres post menopausicas despueés de 3,5 afios de

seguimiento y estudiar su asociacion con la incidencia de fracturas.
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1.0STEOPOROSIS
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1. OSTEOPOROSIS

1.1. CONCEPTO ACTUAL DE OSTEOPOROSIS

En 1993 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) definié la Osteoporosis
como “una enfermedad sistémica, caracterizada por una disminucion de la masa
O0sea y un deterioro de la microarquitectura del tejido 6seo que incrementa la

fragilidad del mismo, con el consecuente aumento del riesgo de fractura™’.

Posteriormente en el afio 2001, el Panel de Consenso NIH (National Institute Of
Health) definio la osteoporosis como “una enfermedad generalizada del sistema
esquelético caracterizada por la pérdida de masa 6sea y por el deterioro de la
microarquitectura del tejido 6seo, que compromete la resistencia 6sea y que
condiciona como consecuencia una mayor fragilidad 6sea y una mayor

susceptibilidad a las fracturas”

Esta definicion actualizada del NIH integra dos caracteristicas: cantidad de masa
0sea (componente cuantitativo) y el concepto resistencia-fragilidad Osea

(componente cualitativo).
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Figura 1. Imagen matriz 6sea normal, matriz con osteoporosis

La alteracion de la microarquitectura viene determinada por la pérdida,
adelgazamiento y falta de conexion entre trabéculas 6seas junto con otros
factores como alteraciones en el remodelado 6seo o la propia geometria del
hueso entre otros y que se han agrupado bajo el concepto de calidad 6sea®.
Consecuentemente se produce un deterioro de la integridad estructural del
hueso favoreciendo la fragilidad esquelética, o que conlleva un incremento del
riesgo de fracturas. Concretamente las fracturas y sus complicaciones son las
manifestaciones clinicas de la osteoporosis?. Se consideran fracturas

osteopordticas las de la extremidad proximal del fémur, vértebra y mufieca®.

Aproximadamente a los 35 afos la masa 6sea del adulto alcanza su “pico
maximo” de densidad mineral ésea, siendo la tasa de sintesis y de reabsorcion
O0sea equivalente. Este pico maximo va a ser un factor determinante de la

cantidad de masa Osea en etapas posteriores de la vida. En general, las

mujeres alcanzan un pico de masa ésea menor que los hombres. Este pico
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maximo va a estar influido por factores genéticos y ambientales (como nutricion,
ejercicio fisico y estilo de vida saludable sobre todo respecto al consumo de
toxicos). A partir de los 40 afios se observa una lenta reduccion de densidad de

masa 6sea en ambos sexos.

La densidad de masa oOsea se puede valorar por varias técnicas®’

considerandose la DEXA como patrén de oro®
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1.2. EPIDEMIOLOGIA DE LA OSTEOPOROSIS Y DE LAS

FRACTURAS

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica 6sea mas frecuente, sin embargo,
su prevalencia real es dificil de establecer. Cuando queremos establecer la
prevalencia de esta enfermedad podemos abordarlo como prevalencia de

osteoporosis con criterios densitométricos o prevalencia de fracturas.

Segun datos de la OMS la prevalencia se estima en un 30% de las mujeres
caucasicas y en un 8% de los varones caucasicos mayores de 50 afios’. La
prevalencia aumenta con la edad desde el 15% para las edades comprendidas
entre 50 y 59 afos hasta una prevalencia mayor al 80% para las mujeres con

una edad superior a 80 afios?’.

En Espafia y en otros paises la incidencia de fractura por fragilidad esta
aumentando debido al aumento de la esperanza de vida?’. Un estudio determiné
que 2,4 millones de Espafioles (1,9 millones de mujeres y 0,5 de varones)
mayores de 50 afios padecian osteoporosis en el afio 2010%?, y como
consecuencia se produjeron 204.000 nuevas fracturas y el consiguiente gasto
sanitario. En un estudio de Diaz Curiel y cols., en el que se realizé DXA a 1.305
mujeres espafiolas entre 20 y 80 afos, se encontré una prevalencia de

osteoporosis en mujeres > 50 afios del 26,07%7°. Los estudios en varones

indican que la prevalencia es del 8,1% en mayores de 50 afios?/ y asciende con
la edad hasta el 11,3% en mayores de 70 afios?°. Para el afio 2025 se estima
un aumento de la incidencia de fracturas del 40% y un aumento de los costes del

30%%°.
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Como reflejan los datos que estamos aportando la Osteoporosis es mucho mas
frecuente en mujeres, ocurre mas tempranamente y experimenta una

aceleracion al cesar la produccion estrogénica.
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1.3. FISIOPATOLOGIA DE LA OSTEOPOROSIS

El hueso es un tejido que esta en constante formacion y destruccion a lo largo
de toda la vida. Este fendmeno se conoce como el remodelado 6seo y se lleva a
cabo por medio de la unidad de remodelacion 6sea que consiste en un conjunto
de células encargadas de destruir pequefias porciones de hueso, que son
posteriormente sustituidas por hueso nuevo. El remodelado 6seo tiene diferentes
funciones: en primer lugar, el sustituir el tejido 6seo envejecido o lesionado por
tejido nuevo, adaptarlo a las necesidades mecanicas de cada momento y
contribuir a las necesidades de la homeostasis mineral asegurando la
disponibilidad de minerales como el calcio, el fosforo o el magnesio, para ser
transportado del hueso al liquido extracelular y viceversa, de acuerdo con las

necesidades del organismo.

Las células que participan en el remodelado 6seo son de diversos tipos, hay dos
de ellas que son las principales protagonistas del proceso: los osteoclastos,
macréfagos especializados en destruir hueso, fendmeno conocido como
‘resorcidon 6sea” y los Osteoblastos, células derivadas del tejido conectivo que

se encargan de formar el hueso.

La actuacion de las unidades de remodelacion se inicia con la activacion de un
grupo de osteoclastos en un lugar determinado del esqueleto, que da paso a la
resorcion 0sea. Seguidamente se activan los osteoblastos, reponiendo el hueso
destruido por los osteoclastos. La resorciéon se desarrolla durante unas tres

semanas, y la formacion durante tres o cuatro meses.

Las unidades de remodelacion renuevan al cabo del ano un 3-4% del hueso

cortical y un 30% del trabecular.
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Datos numeéricos de la unidad de Remodelacion 6sea

Vida de una unidad de remodelacion: 6-9 meses

Velocidad de desplazamiento: 25 ym/dia

Volumen destruido por cada unidad: 0,025 mm3

Promedio de vida de los osteoclastos: 2 semanas

Promedio de vida de los osteoblastos formadores de hueso: 3 meses

Intervalo entre la actuacion de dos unidades de remodelacién en un mismo

lugar: 2-5 afios

Tasa de recambio del hueso trabecular: 25-28% anual

Tasa de recambio del hueso cortical: 3-4% anual

Tasa de recambio del esqueleto en su conjunto: 10% anual

Tabla 1. Datos numéricos de la Unidad de Remodelacion 6sea

La actuacion de las unidades de remodelacion comienza con el reclutamiento de
los precursores de los osteoclastos, que proliferan, se diferencian y se fusionan,
para formar las grandes células multinucleadas que constituyen los osteoclastos
maduros. A continuacion las células que recubren el hueso (conocidas como
“osteoblastos de revestimiento”) deben retraerse y dejar hueco entre ellas par a
que los osteoclastos desarrollen su efecto. El osteoclasto entra en contacto con

la matriz 6sea experimentando un proceso

de “polarizacion” a través del cual la zona de su membrana por la que se realiza
dicho contacto adopta una conformacion “rugosa”. Rodeando esta zona rugosa
se desarrolla un anillo que sella el espacio que queda entre la zona rugosa y la
matriz ésea, asilandolo del microambiente 6seo. Los osteoclastos liberan al

espacio sellado protones y enzimas proteoliticas (fundamentalmente
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catepsinas). La acidificacion desmineraliza la matriz que es degradada por las

enzimas proteoliticas.

Finalizado el fendbmeno de resorcion, la superficie 6sea queda libre de células,
exceptuando la presencia de algunos fagocitos mononucleares que formaran la
linea de cementacidon sobre la que se depositara el hueso nuevo es lo que
conocemos como fase de inversion a la que sigue la actuacion de los
osteoblastos produciéndose un “acoplamiento” entre la accion de los

osteoclastos y los osteoblastos.

Los osteoblastos formadores de hueso proliferan, se diferencian, y finalmente
depositan hueso nuevo, que se organiza en forma de laminas. Este hueso recién
depositado no esta mineralizado, no es hasta una semana después de formada
la matriz 6sea que se produce la precipitacion en ella de hidroxiapatita que da

lugar al proceso de mineralizacion.

Se considera que aproximadamente la mitad de los osteoblastos formadores de
hueso mueren por apoptosis. La otra mitad se pueden transformar en
osteoblastos de superficie o bien a medida que van formando hueso quedan

enterrado en él transformandose en osteocitos.

Tanto los osteoclastos como lo osteoblastos se originan en la médula ésea. Los
precursores de los osteoclastos son de estirpe hematopoyética, mientras que los

de los osteoblastos pertenecen al mesénquima de la médula.
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Requlacion de la remodelacion 6sea

La remodelacion ésea tiene unos objetivos locales (renovacién del hueso
deteriorado, adaptacion a las necesidades mecanicas) y otros generales
(metabdlicos). Por lo que en su regulacion intervienen mecanismos locales y
generales. Los locales son de dos tipos: mecanico y humorales (citocinas vy
factores de crecimiento). Los generales también son de dos tipos: humorales
(hormonas) y neuroldgicos. Estos cuatro factores actuan conectados entre si y
el efecto de todos ellos confluye actuando sobre las células efectoras

(osteoclastos y osteblastos) activando mecanismos de sefializacién intracelular.
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Factores locales
Mecaéanicos ("mecanostato”)
Factores humorales locales

Factores favorecedores de la disminucion de masa 6sea: IL-1, IL-6, TNF,
M-CSF, PG...

Factores favorecedores del aumento de masa dsea: TGFp, INFy, BMP, FGF,
IGF...

Factores generales

Humorales (hormonas)

Hormonas calciotropas: PTH, 1,25(0H),D, calcitonina

Otras: hormonas sexuales (estrogenos, andrégenos), GH, hormona tiroidea,
corticoides, leptina

Sistema nervioso (central y simpatico)
Via final comdn
Sistema RANKL/OPG
(Factores estimuladores de la via ITAM?
Receptores, vias de sefializacién y factores de transcripcién
Osteoclastos: RANK, TRAFs, JNK, Erk, p38, PIK/Akt, ITAM, NFAT...
Osteoblastos: Cbfa-1/Runx2, Osx, PPARy/lipooxigenasa 15, Wnt (LPR-5, Frizzled)

IL: interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral; M-CSF: factor estimulador de las colonias
de macrofagos; PG: prostaglandina; TGFJ: factor transformante [3; INFy: interferon gamma;
BMP: proteinas morfogenéticas del hueso; FGF: factor de crecimiento fibroblastico;

IGF: factor de crecimiento similar a la insulina; PTH: parathormona; GH: hormona

de crecimiento.

Tabla 2. Mecanismos de regulacién de la remodelacién

El Osteocito es el que actia como sensor del sistema en respuesta a los
estimulos enviando érdenes a los osteoblastos de revestimiento, que se
retraeran para dejar libre la superficie 6sea y atrayendo a los precursores de los

osteoclastos.

Hemos comentado que uno de los mecanismos que interviene en la regulacion
de la remodelacion es el Sistema nervioso central que parece ser que ejerce una
funcion inhibidora del desarrollo de masa 6sea a través del sistema nervioso
simpatico. No se conocen bien cuales son los factores que estimulan al sistema

nervioso para que lleve a cabo esta funcion.
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Los factores mejor conocidos que intervienen en la remodelacién son los
humorales (generales u hormonas, y locales o citocinas y factores de
crecimiento). Dentro de las hormonas distinguimos las: “hormonas calciotropas”
(parathormona, calcitriol y calcitonina) y unas hormonas “inespecificas” entre las
que incluimos las hormonas sexuales (estrégenos y androgenos), la hormona

tiroidea, los glucocorticoides, la hormona de crecimiento y la leptina.

La Parathormona (PTH) estimula a los osteclastos no actuando sobre ellos

directamente sino a través de los osteoblastos, aumenta el recambié 6seo.

El Calcitriol estimula la resorcion 6sea y facilita la mineralizacidn ésea.

La Calcitonina se sable que inhibe la accion de los osteoclastos pero se

desconoce que implicacion tiene esta actuacion.

La ausencia de estrégenos da lugar a un aumento de los osteoclastos y
secundariamente de los osteoblastos lo que comporta un incremento del

recambio 6seo.

La Leptina actua sobre el sistema nervioso central determinando un efecto
inhibidor sobre el desarrollo de la masa 6sea, en cambio cuando actua sobre las
células periféricas produce el efecto contrario. Se considera que su principal
funcidn es la periférica y que la accidon sobre el sistema nervioso central debe
interpretarse como un mecanismo de defensa para evitar una excesiva pérdida

de masa Osea en casos de desnutricion grave.

Los factores locales que regulan la remodelacion 6sea son muy numerosos y se
determinan y modifican entre ellos. En el desarrollo de los osteoclastos se han

implicado distintas interleucinas (IL-1, IL-6..), el TNF, el factor estimulador de las
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colonias de monocito-macrofagos (GM-CSF), el factor estimulador de las
colonias de macréfagos (M-CSF), asi como la PGEz y los leucotrienos. El
interferon gamma inhibe la osteoclastogénesis. Entre los factores estimuladores
de los osteoblastos se conocen el TGFB, las proteinas morfogenéticas del hueso
(BMP), el factor de crecimiento fibroblastico (FGF), el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF) y los factores de crecimiento similares a la

insulina (IFG 1 y I1).

Sobre todo, en la regulacion del fendmeno de remodelacion es transcendental el
sistema RANK-RANKL-OPG. EI RANK (Receptor for Activation of Nuclear
factor) es un receptor de la familia TNFR presente en los osteoclastos, al que se
une el RANKL (o ligando del RANK, de la familia del TNF) presente en la
membrana de las células de estirpe osteoblasto. Esta unidon aumenta la

proliferacion y actividad de los osteoclastos y disminuye su apoptosis.

La Osteoprotegerina (OPG) es un receptor osteoblastico miembro de la familia
TNFR; su ligando es el propio RANKL, por lo tanto se interpone entre él y el
RANK impidiendo su puesta en contacto. Resumiendo, lo que determina la
cantidad de hueso a reabsorber es la relacion RANKL/OPG. El Sistema RANK-

RANKL-OPG se considera la “via final comuUn” de numerosos factores resortivos.
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Calidad 6sea

La calidad 6sea es el conjunto de factores causantes de fragilidad ésea que no
quedan recogidos en la determinacion densitométrica. Estos factores se agrupan

en dos grandes apartados:

1- Las caracteristicas estructurales del hueso tanto a nivel macroscépico
(“macroarquitectura) como a nivel microscépico (“microarquitectura).

2- Las caracteristicas del tejido 6seo en si mismo (calidad del tejido éseo)

Aspectos estructurales
Aspectos macroestructurales: tamafio, momento de inercia, pandeo ...

Aspectos microestructurales: microarquitectura {conexién trabecular,
concentradores de tensidn...)

Calidad del tejido dsec

Mineralizacion

Microdaio

Colageno

Viabilidad de los osteocitos
Cristalinidad

Tabla 3. Componentes de la Calidad 6sea

Alteraciones de la remodelacion 6sea

Distinguimos dos grandes tipos de modificaciones del funcionamiento de la
unidad de remodelacién que pueden dar lugar a un aumento de la fragilidad

o0sea: modificaciones en el balance 6seo y modificaciones en el recambio 6seo.

Alteraciones del balance 6seo > La diferencia entre la cantidad de hueso

destruida por los osteoclastos y la formado por los osteoblastos en cada unidad
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de remodelacion es lo que entendemos por balance 6seo. Cuando se forma
menos hueso del que se destruye (balance negativo), la masa dsea disminuye.
La masa 6sea se mantiene hasta los 35-40 afilos momento en el que se instaura
un balance negativo. Este balance negativo es el factor determinante de la
pérdida de masa Gsea que se produce con la edad, que facilita el desarrollo de

osteoporosis.

Modificaciones del recambio 6seo

Aumento del recambio éseo > Puede producirse por un incremento en el

numero de unidades de remodelacién o en su actividad, esta situacion recibe el
nombre “de alto turnover”. Esto es lo que ocurre con la menopausia y el
envejecimiento. Tanto los hombres como las mujeres pueden sufrir un aumento
en las pérdidas éseas si se dan incrementos esporadicos del recambio como
puede suceder en el hipertiroidismo o fendbmenos de acentuacion del balance
negativo como puede suceder en personas que realizan tratamiento con

corticoides.

Disminucion del recambio 6seo - Puede traducirse en un aumento de la

fragilidad todo y que no se conoce la transcendencia en la practica clinica

habitual.

El proceso de remodelado esta regulado por un complejo sistema de sefiales
endocrinas y paracrinas del que cada vez se estan conociendo nuevos datos.
Intervienen: factores genéticos, factores biomecanicos (actividad fisica,
gravedad, presion sobre el hueso, etc.) factores locales de la matriz 6sea
(citoquinas, factores de crecimiento, factor de necrosis tumoral alfa,

osteoprotegerina, sistema RANK ligando, prostaglandinas, leucotrienos, éxido
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nitrico, etc), sistema endocrino (fundamentalmente eje Vitamina D y PTH) y

metabalico del organismo, y factores neurologicos y vasculares regionales.

En condiciones normales, la resorcion y la formacion estan equilibradas, la
calidad y la DMO se mantienen estables y el hueso es competente; es a partir
de la cuarta o quinta década de la vida que la DMO desciende de forma lenta y
progresiva, fundamentalmente por un predominio cada vez mayor de la resorcién

Osea.

La densidad del hueso, la calidad y el remodelado son los “determinantes de la
resistencia 6sea”. La disminucién de la densidad, las alteraciones de la calidad
y el remodelado 6seo acelerado serian la causa fisiopatologica final de la

osteoporosis.

La causa principal de la pérdida de masa Osea es la deprivacion de estrégenos
que se produce en la mujer después de la menopausia. Ello aumenta el
predominio de la resorcion, acelera la pérdida de masa y disminuye la calidad y
la resistencia ésea. También existen otras situaciones que contribuyen a que se
produzca una mayor pérdida de masa 6sea, como determinadas enfermedades,
los efectos secundarios de ciertos farmacos, los cambios hormonales y
metabdlicos propios de la edad, la inmovilizacion, la baja exposicion a la luz
solar, la desnutricién producida por la anorexia, el alcoholismo, etc. Se estima
que las mujeres tienen su mayor pérdida de masa 6sea en los 5-10 afos

siguientes a la menopausia.

En la Osteoporosis existe una mayor susceptibilidad a las fracturas: la

disminucién de la masa y de la resistencia 6sea contribuyen al aumento de la
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fragilidad de los huesos, que pueden fracturarse ante traumatismos menores o

incluso minimos, denominados de “bajo impacto”.

La fragilidad es el sustrato anatdmico de la osteoporosis, y la fractura por

fragilidad su consecuencia clinica mas importante.

Aportacion del TBS en el estudio de Factores de Riesgo de Fractura Osteoporética en una cohorte de mujeres postmenopausicas
de la comarca de Osona

38



1.4. DIAGNOSTICO DE OSTEOPOROSIS

La Osteoporosis es una enfermedad silente que ocasiona un deterioro y
fragilidad del tejido 6seo ocasionando a las personas que la sufren un aumento
del riesgo de sufrir una fractura. Lo que nos lleva a la importancia de realizar un

correcto diagnostico de Osteoporosis y asi poder predecir el riesgo de fractura.

Uno de los factores que determinan una disminucién de la resistencia 6sea es la

cantidad de hueso interpretada como masa o densidad mineral 6sea.

El progreso en las técnicas de medicion de la masa Osea, especialmente la
densitometria 6sea nos ha permitido predecir el riesgo de fractura con
objetividad. Muchos estudios han demostrado que existe una estrecha relacién
entre la DMO vy el riesgo de fractura®’’, pudiendo incluso cuantificar esta

relacion.

La OMS en 199477 elaboré unos criterios diagnosticos de osteoporosis,
ampliamente utilizados desde entonces, que surgen de comparar la masa 6sea
o densidad mineral 6sea del individuo problema con la media de una poblacién
normal adulta joven de la misma etnicidad y sexo. Al paciente se le asigna un
“T-score”, que corresponde al numero de DE por encima o por debajo de la

media de la DMO del adulto joven, clasificandose en las siguientes categorias:

Normal T-score 2 -1
Osteopenia T-score<-1,>-25
Osteoporosis T-score <-25
Osteoporosis severa T-score <-2.5 + fractura

Tabla 4. Criterios para la Definicion de Osteoporosis mediante DXA
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La puntuacion en la escala Z relaciona los valores de DMO del sujeto con los
correspondientes a su mismo grupo de edad y sexo estableciendo el numero de
desviaciones estandares que se aleja de la media correspondiente, tanto en
sentido positivo (masa ésea por encima de la media) o negativo (masa 6sea por

debajo de la media). Cuanto menor es la Z-score, mayor es el riego de fractura.

DMO
> Edad
DMO sujeto - DMO “pico de masa 6sea”
PuntuacionT = T ) : ———
Desviacion estandar del “pico de masa 6sea
) DMO sujeto - DMO media para su edad y sexo
Puntuacién Z =

Desviacion estiandar de su grupo de edad y sexo

Figura 2. Representacion grafica y calculo de las puntuaciones Ty Z
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DERECHA DENSIDAD OSEA-FEMUR
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Figura 4. Imagen Densitometria de columna

Por tanto se define Osteoporosis en cualquiera de estas circunstancias:

a) T-score en columna lumbar, cuello femoral o cadera total < -2,5 DE.

b) Fractura femoral por fragilidad, independientemente del valor de la DMO,
en mujeres postmenopausicas y en varones > 50 afos.

c) Fractura por fragilidad de vértebra, humero proximal o pelvis en mujeres

postmenopausicas y en varones > 50 afos, si se constata una DMO baja

(T-score < -1,0 DE)
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Actualmente esta clasificacion densitométrica es universalmente aceptada todo

y que plantea varias limitaciones:

- Solo es adecuada para mujeres postmenopausicas de raza blanca

- No tiene en cuenta el componente cualitativo del hueso

- Su aplicacidn principal es en columna vertebral y cadera

- Pueden existir interferencias en la medicion por patologia degenerativa o

calcificaciones paravertebrales’?73.

La definicion conceptual de OP (Osteoporosis) de la OMS esta basada
unicamente en los resultados de la DMO. En la practica clinica habitual esta
definicion es poco operativa debido a que muchas fracturas por fragilidad se
producen en pacientes con T-score > -2,5 DE. Es por ello que la National Bone
Health Alliance ha propuesto considerar el diagnostico de OP en mujeres
posmenopausicas y en varones > 50 afos con fractura femoral por fragilidad,
independientemente del valor de la DMO, asi como ante una fractura de bajo
impacto vertebral, del humero proximal o de la pelvis, si se constata un T-Score

<-1,0 DE®®,

En las ultimas recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Reumatologia
consideran adecuado incluir en el diagnostico de OP a las mujeres
posmenopausicas y a los varones > 50 afos con fractura por fragilidad de fémur
(independientemente de la DMO), asi como la fractura vertebral, de humero o de

pelvis, si se acompafa de baja masa ésea.

Hay otros factores que determinan la resistencia désea, como son la
microarquitectura, el remodelado O0seo, el grado de mineralizacién, las

microfracturas, asi como las propiedades del colageno y la matriz ésea’ que
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hacen referencia a la calidad del hueso y que establecen el riesgo de fractura
tanto por disminucién de la resistencia como la cantidad. Estos factores que
hacen referencia a la calidad 6sea son dificiles de objetivar en la practica clinica

diaria.

Disponemos de otros instrumentos que nos pueden ser de utilidad para
completar la informacion de la densitometria ésea, como son la ultrasonografia
y los marcadores de remodelado 6seo y que pudieran estar relacionados con la

calidad.

Y para finalizar, disponemos también de la radiologia convencional y la
evaluacion de los factores de riesgo que podemos obtener con una buena
historia clinica y que nos ayudaran a realizar un correcto diagnostico de

Osteoporosis y asi predecir el riesgo de fractura osteoporética del paciente.

Resumiendo, la DMO es un buen predictor del riesgo de fractura y nos permite
monitorizar el tratamiento a largo plazo pero hay que tener en cuenta que no es
el unico factor implicado en la resistencia 6sea ya que otros han demostrado
predecir el riesgo de fractura independientemente de la DMO vy por lo tanto

tenemos que tenerlos en cuenta a la hora de evaluar el riesgo de fractura.
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1.5. ETIOPATOGENIA

La osteoporosis es el resultado de una alteracién en el remodelado 6seo debido
a un desequilibrio entre la formacion y la resorcidn 6sea, con predominancia de
esta ultima. Esto conlleva tanto la pérdida de masa 6sea como a alteraciones

microestructurales.

La pérdida 6sea de la mayoria de los pacientes osteoporéticos se encuentra

vinculada a dos factores: la menopausia y el envejecimiento.

La deficiencia de estrogenos se considera el mecanismo central de la
osteoporosis posmenopausica. EI mecanismo por el que la deficiencia de
estrogenos origina pérdida 6ésea no es conocido en su totalidad. Las células
Oseas presentan receptores de estrogenos’, es la deficiencia estrogénica la que
origina un desequilibrio del remodelado éseo con predominio de la resorcion. Es
por ello que la deficiencia de estrogenos se considera responsable de esta fase
transitoria de pérdida 6sea acelerada tipica de la posmenopausia. En este
periodo, que suele durar entre 8-10 afos, la mujer puede perder entre el 20-30%

de su masa 6sea trabecular y el 5-10% de su masa 6sea cortical.

En cuanto al envejecimiento la pérdida ésea se inicia en torno a la cuarta o quinta
década y se prolonga el resto de la vida. Las pérdidas se estiman en un 20-30%

del hueso cortical y trabecular y es similar en mujeres y hombres’®.
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1.6. CLINICA

La osteoporosis es asintomatica. Lo que diferencia una fractura osteoporética de
una no osteoporaética es el hecho que la fractura osteoporética se produce ante
un traumatismo menor (generalmente, caida simple, desde la posicion de
bipedestacion), presentando igualmente dolor, impotencia funcional vy

deformidad.

Las fracturas relacionadas tipicamente con la osteoporosis son la de la
extremidad proximal del fémur, las vertebrales y las de antebrazo distal (fractura

de Colles).

La fractura vertebral es la manifestacion clinica mas comun de la osteoporosis.

Pueden ser asintomaticas siendo diagnosticadas de forma accidental al realizar

una radiografia de térax, o producir dolor u otras complicaciones.

Figura 5. Imagen A Fracturas recurrentes de antebrazo. B Fractura vertebral. C y D Muestras de

biopsia 6sea.

Las fracturas vertebrales originan una reduccién de la talla asi como una

alteracion de la estatica de la columna vertebral, con cifosis, acortamiento del
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tronco y rectificacion de la lordosis lumbar, segun localizacién de la vértebra

fracturada.

Figura 6. Paciente afecta de osteoporosis y fracturas vertebrales

La fractura osteoporotica mas grave es la de cadera, que se suele producir tras
una caida. La mortalidad tras una fractura de cadera es considerable, oscila entre
un 12 y un 40% al primer afio. La fractura de cadera tiene unas consecuencias
inmediatas tras la fractura, como son la intervencién quirurgica, y una elevada
estancia hospitalaria. Las repercusiones no se limitan al tratamiento hospitalario

sino que afecta a la calidad de vida de los pacientes que sufre un importante
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deterioro, quedando muchos de ellos con dependencia funcional. El prondstico

dependera en gran parte a la capacidad funcional previa a la fractura.

La Fractura de Colles es muy comun, y todo y ser de las menos deteriorantes su
morbilidad esta infraestimada. La Fractura de Colles puede producir dolor
persistente, discapacidad funcional, neuropatia y artritis postraumatica; y
ademas es un factor de riesgo significativo de futuras fracturas vertebrales o de

cadera.
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1.7. CLASIFICACION CLINICA DE LA OSTEOPOROSIS

En 1947 Albright describié por primera vez dos tipos de osteoporosis. El primero
y fundamental en el conocimiento fisiopatologico de este proceso fue la llamada
osteoporosis postmenopausica o por déficit gonadal y el segundo tipo llamado
senil. Posteriormente a partir de estudios epidemioldgicos de fracturas se
propuso la existencia de una osteoporosis “tipo I” que ocurriria en mujeres entre
los 50 y 65 afios y en un menor numero de varones y se caracteriza por una
pérdida acelerada y desproporcionada de hueso trabecular (alta remodelacién
0sea). La osteoporosis “tipo II” afectaria a un numero mucho mas importante de
mujeres y también de hombres mayores de 75 afios como consecuencia de un

déficit de la funcidn de los osteoblastos (bajo remodelado 6seo).

Hoy dia con perfeccionamientos y reticencias se continua utilizando esta
clasificacion clinica diferenciando dentro de la Osteoporosis primaria dos tipos:

postmenopausica y senil.
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Tipo I Poemenopausica Tipao Il Senil

Edad 51 - 75 anc=. = 70 anosE.

Relacion B, 2.

mujerivaron

Pérdida Trabecular. Tresacular y corfical.

de husso

Velocidad Acelerea. Mo ecelereda.

de la pérdida

Tipo de Veriebrales. Veriebrales vy de cadera.

fracturas

Funcién Diamnuidea. fumentads

paratiroidea

Absorcion Diamnuidea. Diaminuide.

de calcio

Sintesis de Diamnuidea. Diaminuide.

vitamina D

Causa principal Mencpsusia: | de Faciores
egtroganos + factoras relecionados con
predisponentas. la adad.

Tabla 5. Caracteristicas principales Osteoporosis Tipo | 'y Tipo Il

Hay que afadir a esta clasificacion la llamada “osteoporosis secundaria”; se
clasifican en este grupo todos aquellos casos de osteoporosis que son una
consecuencia o bien una manifestacion acompafante de otras enfermedades o
de su tratamiento. Existen multiples enfermedades y situaciones clinicas,
excluyendo la menopausia y el envejecimiento, en las que estda demostrada una

relacion causa-efecto con la osteoporosis.

Pero en muchos casos esta Osteoporosis se trata de una Osteoporosis
secundaria a otra enfermedad primaria, independiente de la edad y la
menopausia. Existen también otras enfermedades 6seas que pueden producir

fracturas o0 masa désea baja, y que deben diferenciarse de la osteoporosis.

Las causas mas frecuentes de osteoporosis secundaria en mujeres

perimenopausicas son: toma de glucocorticoides, el hipertiroidismo y los
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tratamientos anticonvulsivantes'®. En el caso de los hombres destacan: el
hipogonadismo, alcoholismo crénico, y la toma de corticoides’®'” y también
aunque en menor grado las neoplasias, las enfermedades reumaticas, la
inmovilizacién prolongada, el hipertiroidismo, el hiperparatiroidismo primario, los

trastornos intestinales y la hipercalcidria idiopatica’®.

Enfermedades endocrinas

Hiperparatiroidismo, sindrome de Cushing e hipercortisolismo exbgeno, hipertiroidismo, diabetes melltus tipo 1, insuficiencia
supramenal, acromegalia, déficit de hormona del crecimiento en el adulto, diabetes insipida central

Enfermedades gastrointestinales
y trastornos nutricionales

Sindromes de malabsorcion (celiaquia, enfermedad inflamatoria intestinal, cirugia bariatrica con by-pass yeyuno-leal, etc.),
gastrectomia, enfernedad heptica grave (colestasis cronica, hepatitis cronica activa), insuficiencia pancredtica (fibrosis quistica)

Malnutricion, anorexia nerviosa, anemia perniciosa, défict de calcio y vitamina D, nutricion parenteral, dietas hiperproteicas

Enfermedades neoplésicas
y hematoldgicas

Enfermedades infoprofiferativas y mieloproliferativas, produccion de péptido relacionado con la hormona paratiraidea (PTHP)
asociado con tumores malignos, mastocitosis sistémica

Hemofilia, talasemia, anemias hemoliticas

Enfermedades reumatoldgicas

Artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, lupus ertematoso sistémico, polimialgia reumética

Estados hipogonadales primarios
y secundarios

Hipogonadismo femenino (sindrome de Turner, hiperprolactinemia, amenorrea hipotalamica, anorexia nerviosa, menopausia precoz)

Hipogonadismo masculino(fallo gonadal primario -sindrome de Klinefeker, orquiectomia-, o secundario)

Férmacos Heparina, dicumarinicos, anticomiciales, neurolépticos, ciclosporina A, L-tiroxina, glucocorticoides, andlogos de GnRH, metrotexato,
quimioterapicos, lito, diuréticos de asa, teoflina, vitamina A y retinoides

Toxicos Alcohol, tabaco, cafeina

Otros Inmovilizacion prolongada, ejercicio excesivo, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, embarazo y lactancia, escoliosis, esclerosis

maltiple, sarcoidosis, amiloidosis, postrasplante, hipercalciuria, trabajadores del aluminio

Tabla 6. Causas de Osteoporosis secundaria

Una correcta anamnesis y exploracion fisica completa nos permitira descartar la
mayoria de las causas de osteoporosis secundaria. En aquellos casos en los que
persistan dudas tras la evaluacion inicial se deberan realizar las pruebas de

laboratorio y/o radiolégicas necesarias segun sospecha clinica.

Hay que tener en cuenta también que existen otras enfermedades O6seas
diferentes de la osteoporosis que también cursan con masa 6sea baja y/o
fracturas pero son entidades bien diferenciadas desde el punto de vista clinico,

analitico y radiolégico. Encontramos entre ellas: el raquitismo y la osteomalacia,
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la Enfermedad de Paget, la osteopatia de la insuficiencia renal y las

enfermedades éseas osteoescleroticas y displasicas.

Osteopatia Laboratorio Radiologia Diagnastico definitivo
Osteomalacia Hipocalcemia o en imite normal-bajo Inespecificos: osteopenia y pérdida de atura Biopsia Osea - administracitn previa
por déficit Hipocalciuria de los cuerpos verebrales de tetraciclinas
de vitamina D Hipofosfatemia Especificos: pseudofracturas o lineas

Elevacion de fosfatasa alcalina y PTH de Looser-Mikman*
Niveles bajos de 25 (OH) vitamina D {< 10 ng/ml)
Funcion renal norml

Enfermedad de Paget ~ Fosfatasa alcalina total sérica e Hidroxiprolina Fases iniciales: osteolisis

Biopsia dsea stlo cuando existen dudas

£n orina muy elevados Fases avanzadas: esclerosis diagndsticas
Aumento local deltamafio del hueso cortical
Slbperiostico
Osteodistrofia renal Insuficiencia renal En fases avanzadas lesiones tipicas Biopsia 0sea
PTH intacta elevada de hiperparatiroidismo™*

*Linoas de Looser-Mikman: lineas radiolucentes, principalmente en ramas péNicas y borde interno del fémur.

**Losiones radiologicas tipicas de hiperparatiroidismo: resorcion en el borde radial de la sequnda falange del sequndo dedo de la mano dominante, resorcion de la extremidad distal de la clavicula con

ensanchamiento del espacio acromioclaviculary resorcion en el craneo enforma de “sal y pimienta”.

Tabla 7. Diagnostico diferencial de otras osteopatias
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2.TECNICAS DE MEDICION DE MASA OSEA
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2. TECNICAS DE MEDICION DE MASA OSEA

Histéricamente, el primer método de evaluar la masa 6sea y definir osteoporosis
fue el estudio histolégico. Aunque sus limitaciones respecto a ser un método

restringido, cruento, lento y costoso lo han relegado a estudios de investigacion.

Los métodos de cuantificacion de masa 6sea que se han impuesto son
indirectos. EI mas comun, pero impreciso, es la radiologia simple, herramienta
diagndstica mas empleada en la evaluacion de la osteoporosis. Sus limitaciones,
pero, son notables. Los signos radiolégicos de osteopenia (aumento de la
radiolucidez, resalte de los platillos vertebrales y pérdida de la trabeculacion
horizontal del cuerpo vertebral) aparecen cuando ya existe una gran pérdida de
masa 0sea. La osteopenia radioldgica precisa de una disminucion de masa 6sea

de hasta un 35% para ser perceptible por el ojo humano.

La evaluacién indirecta cuantitativa se puede llevar a cabo mediante diferentes
técnicas densitométricas que se fundamentan en la alteracion que produce el

tejido 6seo mineralizado sobre agentes fisicos.

Por su aplicacion clinica, se pueden clasificar entre las que permiten evaluar

hueso axial y las que exploran huesos periféricos.

Todas las técnicas han mostrado cierta capacidad de predecir el riesgo de

fractura?’.
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Directa Histologia/Histomorfometria

Micro tomografia (u QCT)

Micro resonancia mganética (WRMN)
Indirecta
— Cualitativa Radiologia simple
— Semicuantitativa  Indices radiolégicos (Shing, Meunier...)
— Radiogrametria  Indices de Nordin-Barnet, Morgan...

— Cuantitativa Técnicas densitométricas
Ténicas Densitometria foténica dual (DPA)
axiales: Tomografia axial cuantitativa (QCT)

Densitometria radiolégica de doble energia
(DXA) (columna lumbar, cadera)
Técnicas Densitometria radiolégica monoenergética
periféricas: (SXA)
Densitometria foténica simple (SPA)
DXA periférica (pDXA) (radio, calcaneo,
falanges)
Tomografia periférica cuantitativa (QCTp)
Ultrasonidos cuantitativos (QUS)
Radiogrametria digital cuantitativa (QDR)

Tabla 8. Métodos de evaluacion de la masa 6sea

En la década de los sesenta Cameron y Sorenson?? sentaron las bases del
desarrollo de técnicas cuantitativas de determinacion de la masa 6sea con la
absorciometria fotonica simple (SPA), que permite la valoracion del hueso
periférico. La SPA fue la primera técnica densitométrica que se desarrolld.
Aparecié en los afios 60. Con esta técnica, un foton procedente de una fuente
radioactiva atraviesa el hueso periférico. El densitdbmetro mide la atenuacién del
haz de rayos X al paso por el tejido. Dado que sélo se utiliza un fotdn, no se
puede separar la atenuacién producida por el tejido 6seo de la producida por los
tejidos blandos. Quedo en desuso al desarrollarse los densitometros de energia

de rayos X que no requerian radioisétopos.

Otra técnica utilizada fue la Absorciometria Fotonica dual (DPA) semejante a la
SPA, pero utiliza dos fotones distintos procedentes de un radioisétopo. En este

caso, al haber atenuacion de dos haces foténicos, el densitdmetro es capaz de
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diferenciar la atenuacion del hueso de la de los tejidos blandos. Se puede usar
por tanto en hueso periférico (antebrazo) como axial (cadera y columna). Fue
reemplazado por la absorciometria dual de rayos X (DXA) que no precisa de una

fuente isotdpica.

El dispositivo mas utilizado y en el cual la OMS baso su informe técnico es la
llamada DEXA (dual-energy X-ray absorptiometry), unica técnica aceptada y
reconocida como “patron oro” para medir la DMO. Es el método mas extendido
en la actualidad por su baja radiacién, su precision y su capacidad de medir tanto

el esqueleto axial como el apendicular?®.

Los dispositivos DEXA usan una doble fuente de emision de rayos X que a través
de un colimador proporcionan una gran intensidad del haz fotonico lo que se
traduce en un rastreo corporal mas rapido y que limita con cada vez mayor
precision las zonas a estudiar. Los densitdmetros DEXA exploran la cadera,
columna lumbar, el antebrazo y en muchos casos el esqueleto total. Algunos
incluso son capaces de dar imagenes laterales, lo que permite medir
exclusivamente el cuerpo vertebral, excluyendo los arcos posteriores y los
osteofitos anteriores®°’-°® de manera que la artrosis vertebral no interfiere en la
medida. Los mas comunes analizan cadera y columna lumbar, dando valores por
separado de la DMO en L2, L3 y L4, asi como en distintas localizaciones de la

cadera: cuello femoral, trocanter y region intertrocantérea.

Estos densitometros tienen una alta precision®’, repetibilidad y han demostrado
tener valor predictivo de fractura. Tienen como desventaja su alto coste, gran
tamafo por lo que requieren de un gran espacio y necesitan personal

especializado para su uso.
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En los ultimos afios se han desarrollado densitdmetros periféricos, unos por
absorciometria de rayos X simple y otros por doble energia de rayos X. Todos
ellos tienen la ventaja de su menor tamafo, escasa radiacion y no precisar

personal especializado para su uso.

El progreso tecnoldgico ha permitido el desarrollo de instrumentos capaces de
cuantificar la masa oOsea en diferentes areas esqueléticas con una mayor
precision y exactitud. En los ultimos afos se han desarrollado técnicas
radiolégicas de alta resolucidn (resonancia magnética nuclear y tomografia
computarizada de alta resolucidén) que permiten no sé6lo determinar la masa 6sea
sino replicar en tres dimensiones la microestructura ésea, si bien todavia no han

alcanzado la aplicabilidad necesaria para la practica clinica®’-3".

Otras técnicas usadas para calcular la masa 6sea son la Tomografia cuantitativa
computarizada (QTC) es la unica técnica tridimensional, volumétrica, para medir
densidad mineral 6sea de que disponemos. Hay disponibles aparatos que miden
la masa désea de columna y cadera y otros en antebrazo, aunque podria
realizarse en cualquier otra localizacion. La QTC son los unicos densitdmetros
capaces de diferenciar hueso cortical del trabecular. Sin embargo, sigue siendo
una técnica cara, con una importante exposicion a la radiacion y es menos

reproducible.

La Ecografia se utiliza para medir la masa 6sea calculando la atenuacion de la
sefal cuando pasa a través del hueso o la velocidad con que lo atraviesa. Dado
su relativo bajo coste y su movilidad, la ecografia es util como técnica de cribado.
Basado en los ultrasonidos se han desarrollado densitdmetros que miden la

densidad mineral del calcaneo, y algunos de la rétula. Miden fundamentalmente
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hueso trabecular. Tienen la ventaja de no irradiar, ser una técnica rapida, son de
bajo coste y el equipo es de pequefio tamafio. Algunos estudios publicados
sugieren la medicidén ultrasénica como herramienta de screening para detectar
baja masa dsea, y de esta forma localizar personas con riesgo de Osteoporosis

que se beneficiarian de un estudio mas amplio.

Y por ultimo comentar la Ultrasonografia (BUA: atenuacién de ultrasonidos de
banda ancha) realizada habitualmente en el talon, a través del hueso se utiliza
para determinar la densidad y estructura 6sea. Aporta datos cuantitativos y
también evalua aspectos cualitativos como la elasticidad, la estructura y la

geometria del hueso.

De todas ellas la DXA se ha impuesto como técnica densitométrica por diferentes

razones:

1. Permite explorar los sectores anatdmicos donde se asientan las fracturas
osteoporoticas epidemiologicamente mas relevantes (columna vertebral y
fémur proximal)

2. Su excelente precision permite controles evolutivos

3. La evolucion de la masa 6sea con la edad en los sectores estudiados es
concordante con la epidemiologia de la enfermedad.

4. Permite observar la respuesta terapéutica de la masa 6sea.

5. La exposicion radiolégica es baja y predice el riesgo de fractura en
cualquier sector anatdmico de manera similar a la densitometria
periférica.

6. Por su mejor reproducibilidad y replicacion en amplios estudios de

cohortes se utilizan valores femorales para calcular el riesgo de fractura,
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aunque hay estudios que usan el valor minimo de T-score entre el lumbar

y el femoral.
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2.1. INDICACIONES DE LA DENSITOMETRIA

No existen criterios uniformes de indicacion de la densitometria. Ahora bien,
distintos organismos y sociedades cientificas han elaborado sus
recomendaciones®’%’.  Todos ellos se basan en los factores de riesgo de
osteoporosis®?-%%. Estan de acuerdo en que no esta indicado el cribado a toda la
poblacién y que tampoco se deberia hacer densitometria si ello no va a

comportar una decision terapéutica.

La National Osteoporosis Foundation (NOF) aconseja realizar densitometria a:
mujeres de mas de 65 afos con un factor de riesgo de osteoporosis como
minimo, ademas de la menopausia, mujeres postmenopausicas que presenten
una fractura, mujeres post-menopausicas en quienes se vaya a considerar
terapia para osteoporosis y la determinacion de la masa 6sea facilite la decision
y mujeres a quienes se haya tratado con estrogenos sustitutivos por largo
periodo de tiempo. La NOF considera como factores de riesgo con mayor valor
predictivo de fractura: el bajo peso corporal, el tabaquismo, el antecedente de
fractura no traumatica antes de los 50 afios y la historia familiar de fractura

osteopordtica.

La Sociedad Espariola de Reumatologia® (SER) aconseja realizar densitometria
0sea en mujeres con menopausia precoz, y en mujeres postmenopausicas que
ademas presenten otros factores de riesgo de osteoporosis o de fractura.
Incluyen también como factores de riesgo de fractura independiente de la DMO
la discapacidad fisica o sensorial, la polimedicacién, la fractura previa y el
antecedente materno de fractura de cadera. La SER recalca s6lo hacer DMO si

de ellos se va a derivar una actitud terapéutica.
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Las recomendaciones de la Sociedad Internacional sobre Densitometria Clinica

(ISCD) sobre las indicaciones de una densitometria son?:

1- Mujeres de 65 afos o mayores

2- Mujeres posmenopausicas menores de 65 afios con factores de riesgo

3- Hombres de 70 afios o mayores

4- Adultos con fracturas por fragilidad

5- Adultos con enfermedades asociadas con baja masa o pérdida 6seas.

6- Adultos que tomen farmacos asociados con baja masa o pérdidas Oseas.

7- Cualquier personal en quien se esté considerando establecer un
tratamiento farmacoldgico para la osteoporosis.

8- Cualquier persona en tratamiento para la osteoporosis, para monitorizar

su efecto.

De todo ello podemos resumir que la Densitometria debe utilizarse en la
busqueda de casos en situaciones clinicas de riesgo, en casos de deformidades
vertebrales y osteopenia radiologica, historia de fracturas no traumaticas y
monitorizacion de la respuesta terapéutica®; sumado a que el resultado de la

densitometria influira en la decision terapéutica.
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A. Situaciones clinicas de alto riesgo B. Deformidades vertebrales
Menopausia precoz y osteopenia radiolégica
Corticoterapia crénica
Malabsorcion
Hiperparatiroidismo
Mieloma C. Historia de fracturas no
Postrasplante traumdticas
Hipertiroidismo
Anorexia nerviosa
Historia materna de fractura de cadera
IMC bajo (<19 kg/m’) D. Monitorizacién

de respuesta terapéutica

Tabla 9. Indicaciones de la Densitometria Osea
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3. EVALUACION DEL RIESGO DE FRACTURA
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3.EVALUACION DEL RIESGO DE FRACTURA

El objetivo principal en el manejo de la OP es la prevencion de fracturas, por lo

cual es prioritario identificar a los individuos con mayor riesgo de presentarlas®’

Existen estudios epidemiologicos a gran escala que han identificado un conjunto
de factores de riesgo para osteoporosis®>-34. Es importante separar los factores
de riesgo relacionados con la DMO de los factores de riesgo asociados a las
fracturas® con tal de evitar confusiones. Un informe de la NOF identifica 5
factores de riesgo de fractura utiles para aplicar en la practica clinica diaria, éstos
son: la DMO, historia previa de fracturas, historia familiar de fracturas, la
delgadez y el habito tabaquico activo®®. Se considera la historia personal de

fractura el mas objetivable y de mayor importancia clinica.

Riesgo elevado (riesgo relativa = 2]
Edad mayor de 65 afios
Bajo peso: indice de masa corporal < 20 kg/m?
Antecedente personal de fractura por fragilidad
Antecedente materno de fractura de fémur
Glucocorticoides (> 5 mgfdia de prednisona o equivalente durante = 3 meses)
Mas de 2 caidas en el altimo afio

Riesgo moderado (riesgo relativo entre 1 v 2)
Tabaguismo activo
Consumo de > 3 unidades diarias de alcohol”
Menopausia precoz (<45 afios), amenorrea primaria y secundaria,
hipogonadismo en el vardn
Enfermedades que pueden reducir la DMO: artritis reumatoide v otras
artropatias inflamatorias, patologia intestinal inflamatoria, celiaguia,
malabsorcidn, hepatopatias, hiperparatiroidismao, hipertiroidismo, anorexia
¥ bulimia, trasplante de érgano solido, etc.
Farmacos con capacidad de reducir la DMO [ aumentar el riesgo de fracturas:
hidantoinas, antirretrovirales, anticomiciales, inhibidores de aromatasa,
privacion androgénica, etc.
Trastornos relacionados con las caidas: trastornos de la vision,
enfermedades neuroldgicas (ictus, Parkinson), empleo de psicofarmacos

Tabla 10. Factores de Riesgo Clinicos de Fractura
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Probablemente sea mas util clasificar los factores de riesgo en modificables y no

modificables, sin tener en cuenta si son factores asociados a la osteoporosis o0 a

la fractura, para poder asi hacer hincapié en los modificables con medidas

preventivas o terapéuticas.

No modificables Modificables
Edad Actividad fisica escasa: sedentarismo
Sexo (mujer) Escasa ingestion de calcio
Genética Dieta hiperproteica
Menopausia Tabaco

Hipogonadismo
Enfermedades:

Endocrinas: Cushing, hiperparatiroidismo
primario, hipertiroidismo

Reumatologicas: artritis reumatoide

Nutricionales: malnutricién, anorexia
nerviosa

Digestivas: celiaquia, hepatopatias
severas

Neoplasicas: mieloma makiple

IMC: indice de masa corporal.

Abuso de alcohol
Abuso de café
Delgadez (IMC < 19 kg/n¥)

Corticoides

Inmunosupresores
Anticoagulantes

Heparina

Tabla 11. Algunos factores de riesgo para masa 6sea baja

Comentaré brevemente cada uno de estos factores de riesgo.

La edad es un factor de riesgo independiente para desarrollar Osteoporosis. La

masa Osea alcanza el pico maximo aproximadamente a los 30 afios con la

pérdida progresiva posterior.

Con la edad aparecen muchos condicionantes

fisiopatolégicos como son la menor actividad osteoblastica 6sea, menor

absorcion intestinal de calcio, defectos nutricionales, carencia de vitamina D,

baja exposicion solar y sedentarismo.
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Las mujeres presentan mayor riesgo de OP ya que el pico de masa ésea es
inferior al alcanzado por los hombres y ademas tienen una mayor tasa de pérdida
que aumenta aun mas en la postmenopausia. Hay que tener en cuenta que el
pico de masa Osea viene determinado en un 70-80% genéticamente; esta
objetivado que hombres y mujeres con historia familiar de OP presentan una
DMO menor que la poblacion de las mismas caracteristicas sin el antecedente

familiar.

El peso corporal bajo, IMC inferior a 19, es indicativo de baja masa 6sea. Los
pacientes con una IMC bajo tienen menor DMO, lo que, parece estar en relacion
por una parte con un menor efecto osteoblastico debido a una menor carga
mecanica sobre el hueso y por otra, con un menor freno de la actividad
osteoclastica derivado de la menor produccion de estrona por falta de paniculo

adiposo.

El tabaco ejerce un efecto directo sobre el hueso y también influye sobre los
niveles hormonales que modulan el remodelado. Los pacientes fumadores tienen

una menor DMO. Este efecto es dosis-dependiente y es reversible.

El Hipogonadismo es un factor de riesgo importante de Osteoporosis tanto para
hombres como para mujeres. Las situaciones de déficit estrogénico se asocian

a mayor tasa de pérdida de masa 0sea.

Es importante que la dieta sea equilibrada, con aporte suficiente de todos los
nutrientes, asi como la realizacidn de ejercicio fisico; existe una relacion directa

y positiva entre la practica de ejercicio fisico habitual con la DMO.

Y por ultimo es sabido que determinadas condiciones patoldgicas asi como el

consumo de ciertos farmacos se asocian a pérdida de masa ésea.
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Factores de riesgo como la edad, el antecedente de fractura y el empleo de
glucocorticoides contribuyen al riesgo de fractura independientemente de la
DMO. Los pacientes con una fractura reciente tienen un riesgo especialmente

alto de sufrir una nueva fractura®’.

Comentar también aquellos factores de riesgo predictores de fractura entre los
que distinguimos: Factores esqueléticos (como la geometria esquelética, la
microarquitectura, la estructura mineral y el remodelado 6seo); Factores
relacionados con el traumatismo o la caida entre los que destacan la funcién
neuromuscular, el deterioro cognitivo, consumo de farmacos como los sedantes,

o el mecanismo de la caida.

En ultimas publicaciones se recomienda que la evaluacion del riesgo de fractura
por fragilidad no se base exclusivamente en la medicion de la DMO sino teniendo

en cuenta ademas factores de riesgo clinicos.

La combinacion de la DMO con FR clinicos proporciona la mejor estimacion del
riesgo de fractura®¥3°. Este hecho ha fomentado el desarrollo de herramientas
de calculo del riesgo de fractura capaces de integrar multiples factores. Entre

ellas la mas popular y ampliamente utilizada es el FRAX#.

Hay factores de riesgo como la edad o los antecedentes personales o familiares
de fractura que pueden ser mas importantes que la propia medida de la masa

Osea para la prediccion del riesgo de fractura?’-#2.

La NOF#? seleccioné cinco factores de riesgo para la factura de cadera en mujer

posmenopausica caucasica utiles en la clinica:
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1) Presencia de una baja DMO

2) Historia personal de fractura a partir de los 40 afos

3) Historia familiar de fractura de cadera, vertebral o de antebrazos en
familiares de primer grado

4) Delgadez (cuartil inferior de peso)

5) Consumo de tabaco

3.1. Escalas de Riesgo de baja masa 6sea

Para la prediccion de baja masa 6sea los cuestionarios mejor validados incluyen
el test ORAI de 3 items*’ y el test SCORE de 6 items*. La NOF también
recomienda valorar los pacientes con alguno de los factores de riesgo mayores

que ya hemos comentado en el anterior apartado.

El Testo ORAI utiliza la edad, el peso y el uso de terapia hormonal sustitutiva
para valorar el riesgo de presencia de OP con una sensibilidad del 90% y una
especificidad del 45,1%. El SCORE tiene publicada una sensibilidad del 90% vy
una especificidad del 32%. La sensibilidad y especificidad de la escala de la NOF

es de 92% y 21% respectivamente.

Otras escalas desarrolladas en los ultimos afios son: OSIRIS que incluyen edad,
peso corporal, uso de terapia hormonal sustitutiva y fracturas previas de bajo
impacto) o el proyecto ORACLE que combina los valores de ultrasonografia

apendicular con factores de riesgo clinicos?’.

Diferentes grupos han intentado identificar las mujeres con mayor probabilidad
de sufrir OP determinando como factores de riesgo independientes para tener

valores bajos de DMO: edad > 51 afios, peso corporal <70Kg, afos de vida fértil
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<32 y paridad mayor de 2 hijos con una sensibilidad del 62,7% y una

especificidad del 70%.

Escala Punto de corte Factores de riesgo/ Puntuacion
NOF (Nat ional Ost eoporosis Foundation) =1 Un punto por: edad > 65, IMC < 22, historia familiar,
historia personal, tabaquismo
SCORE (Smple Calculated Osteoporosis = 6 +5 para no afroamericanos, +4 si AR, +4 por cada Frx
Hsk Estimation) OP (maximo 12 puntos), +1er digito de la edad x 3,

+1 si no THS -peso en libras/ 10 (redondeado
a nimero entero)

ORAI (Osteoporosis Risk Assessment 29 Edad: > 75: +15, 65-75: +9, 55-65: +5; peso < 60 kg:
Instrument) +9; no THS: +2
ABONE (Age, Body Size, No Estrogen) 22 Un punto por: edad > 65, peso < 63,5 kg, no THS o ACO
OSI-T ( Ost eoporosis Self-assessment Hesgo medio (>-9) Edad (afnos) —peso (kg)
Tool) o alto (> 20)
ORACLE 0,27 QUSfalange, edad, IMC, uso de THS, Frx a partir de 45 afos
Edad (anos) —peso (kg)
OSIRIS >1 Edad: anos x -2 (quitar ultimo digito)
Peso: kilos x +2 (quitar ultimo digito)
Uso de THS +2
Frx de baja energia/ -2
Diez et al > 2 factores Edad > 51, peso < 70 kg, < 32 afos de vida fértil, > de 2 hijos

ACO: anticonceptivos orales; AR artritis reumatoide; Frx: fractura; IMC: indice de masa corporal; OP: osteoporosis; QUS ultrasoni-
dos; THS terapia hormonal sustitutiva.

Tabla 12. Escalas para la deteccion de pacientes con alto riesgo de osteoporosis

3.2 Escalas de riesgo de fractura osteoporoética

Existen también escalas que nos ayudan a calcular el riesgo futuro de fractura

asi como para predecir la presencia de fracturas vertebrales no diagnosticadas*.

Entre estas cabe destacar un modelo de prediccion de fractura vertebral no
diagnosticada desarrollada a partir del estudio FIT (Fracture Intervention Trial)
que identifica al 60-65% de las mujeres con fractura vertebral con una

especificidad del 68-70%.

Disponemos también del indice FRACTURE?” que surge a partir de los datos de
la Cohorte del estudio de fracturas osteoporéticas (SOF) generando modelos de

prediccion de fractura para pacientes con DMO conocida o no conocida.
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3.3 Calculo del riesgo absoluto de fractura. El indice FRAXR

Diversos grupos de investigacidon han creado diferentes herramientas para
optimizar el diagndstico, calcular el riesgo de fractura asociado v,
secundariamente, mejorar la prevencion y el tratamiento de la Osteoporosis*.

Una de las herramientas mas difundidas es el indice FRAX*?.

El modelo FRAX es un algoritmo informatico creado para la prediccion del riesgo
de fracturas osteoporéticas a 10 anos de hombres y mujeres entre 40 y 90 afos.
Este modelo fue desarrollado por el centro colaborador de la OMS en el area de
enfermedades metabdlicas 6seas de la Universidad de Sheffield (Reino Unido).
Los algoritmos del modelo, disponibles en internet mediante un programa
informatico, permiten calcular la probabilidad de fractura por fragilidad a 10 afos.
Estan disponibles 14 versiones del modelo para los siguientes paises: Austria,
China, Francia, Alemania, Italia, Japén, Espafia, Suecia, Suiza, Turquia, Reino

Unido, Estados Unidos.

El FRAX calcula la probabilidad de presentar una fractura principal (incluye
cadera, vertebral, humero y antebrazo) o una fractura de cadera en los siguientes
10 anos, incluyendo o no el valor de la DMO. Cundo se incluye la DMO en la

herramienta FRAX la prediccion del riesgo de fractura es mas exacta y fiable®”

51

Es por esto que la SER recomienda la utilizacién de la herramienta FRAX, con o

sin DMO, para evaluar el riesgo de fractura.
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Por tanto la herramienta FRAXR nos ha proporcionado un avance para reconocer
el riesgo absoluto como factor clave y que debe guiar tanto a médicos como a
pacientes a la hora de tomar decisiones asi como de la necesidad de realizar
exploraciones complementarias y el requerimiento de iniciar un tratamiento

farmacologico®.

En 2015, McCloskey E. et al, publican un metaanalisis en el que se incluyen
hombres y mujeres, de cohortes internacionales independientes y de diferentes
etnias. El objetivo de este metaanalisis fue observar si el TBS predice el riesgo
de fractura independientemente del FRAX y examinar el comportamiento de un
FRAX ajustado por TBS. En el estudio se observa que el TBS predice el riesgo
de fractura osteoporotica en ambos sexos y en cualquier tipo de fractura,
independientemente de la DMO y del FRAX. Ademas, la determinacion del TBS

mejora la prediccion del riesgo de la herramienta FRAX.

Es por ello que la determinacién del TBS se ha incorporado recientemente a los
factores que utiliza la herramienta FRAX para calcular el riesgo de fractura

osteopordtica, lo que parece mejorar la capacidad predictiva®.
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Edad
B modelo acept a edades entre 40y 90 afios. S se introducen edades inferiores o superiores el programa calculard
probabilidades a 40 y 90 ahos, respectivamente
Sexo
Hombre o mujer. Introduzea lo que corresponda
Peso
Debera introducirse en kg
Estatura
Deberd introducirs en cm
Fracturaprevia
Una fractura previa hace referencia a una fractura ocurnda en la vida adulta de manera espontanea o auna fractura
causada por un traumatismo que, en un indiduo s@ano, no se hublese produddo. Tanto d inicas como morfométricas.
Introduzca si o no
Padres con fractura de cadera
Preguntas sobre la historia de fractura de cadera en la madre o padre del paciente. Introduzcasi o no
Fumador activo
Introduzca si o no, dependiendo de 9 el pacdente fuma tabaco en la actudidad
Glucocorticoldes
Introduzea si o no i el paciente estd actualment e expued o a glucocort icoides orales o lo ha ed ado durante mas
de 3 meses conuna dosisdiaria de 5mg o mas de prednisolona (o dod s equivalentes de ofros glucocorticoldes
{ver también not as sobre fact ores de riesgo)
Artritisreumat ade
Introduzca si, en caso de que el paciente tenga diagndstico confirmado de artritts reumatoide. De lo contrario,
introduzca no
Ost eqpor0d s secundan a
Introduzca si, en caso de que el padent e tenga un trad oo asod ado estrechament e con osteoporeds Btoinduye
diabetes tipo 1 {inaulincdependiente), ostecgénedsimperfecta en adultos hipertiroidismo ordnico no tratado,
hipogonadismo o menopaud a premat ura (< 45 afios), malnutricién crénica o malabsorcidn y enfermedad orénica
del higado
Alcohd, 3 o més dodspor dia
Introduzca si, en caso de que el pacdiente beba 3 o mas dods de alcohd por dia Una dosisde dcahol varia ligeramente
entre paises de 8-10 g de alcohol. Esto equivale a una cafia de cerveza (285 ml), una copa de licor (30 mi), una copa
de vino de tamafio mediano (120 ml), o 1 copa de aperitivo (60 ml)
Denadad mineral ésea (DM}
La DMO del cuello femoral se introduce como T-score o Z-soore. Se deberd dejar el campo en blanco para pacientes an
determinaciin de DMO. (La técnica y lugar de exploraciin se refiere a la absorclometria de rayos X de doble energia
[ OXA] en el cuello femoral. Las escalas T-score se basan en valores de ref erencia est ablecidos por la Encued a Nacond
de Examen de Saludy Nutricién [NHANES por aus siglas en inglés] para mujeres de 20 a 29 afos. Edos mismos valores
absolut os se utilizan para los hombrea A pesar de que el modelo esta basado en la DMO de cuello femoral, se considera
que en mujeresla cadera total también predice de forma smilar el riesgo de fractura)

Madificada de Kanis JA et al° (Dsponible en Mip:/ | www.shel ac.uk/ FRAX tod_SP) p2ocation Vil ue=d).

Tabla 13. Factores de riesgo incluidos en la herramienta FRAX
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FRAX ajustado para TBS

itio web de OMS FRAX  ;Qué es el TBS? Herramienta de calculo  Referencias Sitio web de TBS Espafiol y

Herramienta de calculo

Pais: Argentina Introduzca el Trabecular Bone Score para calcular la
probabilidad de fractura a diez afios ajustada para TBS
Nombre/ID: - 1
TBS de columna lumbar: 1,183
Edad: 66
Sexo: Mujer Atencion: los valores TBS solo son precisos para pacientes
. (mujeres y hombres) con un IMC en el rango [15 — 37 kg/m?]
IMC (kg/m?): 234 ¢ —

Probabilidad de fractura a 10 afios (%) Q
ajustada para TBS

Major Osteoporotic Fracture: 18

Hip Fracture: 12

00000018

Personas con riesgo de fractura
desde el 15 de abril 2015

Figura 7. Herramienta FRAXR para el calculo del riesgo absoluto de fractura en los siguientes 10

anos ajustado por TBS
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4.COHORTE FRODOS
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4. COHORTE FRODOS

La Cohorte FRODOS (Fracturas Osteoporoticas De OSona), disefiada para
el estudio de factores de riesgo de fracturas por fragilidad, fue creada entre
los afios 2006 y 2008. Se trata de un estudio poblacional, la seleccién de la
muestra fue aleatorizada por municipios de residencia y no se excluyeron a
participantes con tratamiento activo antiosteoporotico ni con enfermedades
que pudieran afectar el metabolismo 6seo”**. Fueron invitadas 4.175
mujeres y finalmente participaron 2968 mujeres postmenopausicas (77.7%)
de entre 59-70 afios en el momento del reclutamiento provenientes de la

poblacion general de la comarca de Osona (Barcelona)

El proyecto consta de una fase basal (2006-2009), y otra de seguimiento
(2010-2013). En ambas fases se administré un cuestionario con los FRC del
FRAX y se realiz6 una densitometria ésea. Los criterios de inclusion fueron
cumplir con el rango de edad de 59 a 70 afos y residir en la Comarca de
Osona (Barcelona), y solo se excluyeron a las participantes que no pudieron
completar las pruebas. De 4.175 mujeres seleccionadas aleatoriamente,

2.968 (71%) completaron la fase basal.

La informacion de las mujeres participantes en la cohorte incluye: una
encuesta clinicoepidemioldégica que recoge todas las variables FRAX,
ademas de DXA lumbar y femoral, morfometria vertebral (MXA) vy

determinacion basal de marcadores de recambio 6seo.

Los estudios de la Cohorte FRODOS fueron financiados por el Ministerio de

Sanidad, tuvieron una excelente colaboracion de la asistencia primaria de

de la comarca de Osona
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nuestra comarca y de diversos servicios del Hospital Universitario de Vic y

fruto de los estudios se generaron diversas publicaciones®3 54700107,

Mujeresinvitadas (n=4.175)

5| Nolocalizadas (n=269)

| Excluidas(n=88)

Mujeres contactadas (n=3.818)

" Aceptan participar No aceptan participar
Anos 2006-2009 (n=3.066)80,3% (n=752)19,7%
Consentimiento informado

— T

Completan fase basal
(n=2.968)77,7%
(encuesta, densitometria y TBS)

Informacion incompleta
(n=98)2,6%

ARos 2011-2013

> Pérdidas de seguimiento (n=458)

Completan fase seguimiento

(n=2.510)

Consentimiento informado

l

Encuesta, densitometria y TBS de seguimiento

Figura 8. Imagen Esquema de la Cohorte FRODOS
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Edad, media + DE 65,4 + 3,5
Edad menopausia, media + DE 49,5+5,5
IMC, media + DE 28,5+4,8
Fractura en la post menopausia 464 (18,5%)
Tratamiento con glucocorticoides 140 (5,6%)
Tratamiento con bisfosfonatos 234 (9,3%)
Prevalencia de fracturas vertebrales 106 (4,2%)
Prevalencia de deformidades vertebrales leves 498 (19,8%)

Artritis reumatoide

13 (0,5%)

Diabetes 256 (10,2%)
T-score minimo lumbar, media + DE -1,316 £ 0,94
Normal 517 (20,6%)
DMO Osteopenia 1279 (51,0%)
Osteoporosis 714 (28,4%)

Tabla 14. Caracteristicas Basales de la Cohorte FRODOS
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5. TRABECULAR BONE SCORE
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5. TRABECULAR BONE SCORE

Es sabido que aproximadamente el 50% de las fracturas por fragilidad
evidenciadas en estudios de seguimiento de cohortes suceden en personas cuya
masa ésea se sitla en la osteopenia e incluso en la normalidad®®. Asi pues, los
resultados que proporciona la densitometria 6sea no establecen con una

precision aceptable qué personas son mas propicias a sufrir fracturas.

En los ultimos afos se han incorporado los llamados factores de riesgo clinico
de fractura (edad, peso, historia de fracturas después de los 50 afos, fracturas
en los padres, consumo de tabaco, consumo de alcohol, tratamiento con
glucocorticoides y causas secundarias de osteoporosis) para crear escalas de
prediccidn de fracturas, asociados o no a la DMO; sin embargo su capacidad

predictiva no suele superar el 70%°"-%.

De todo ello se deduce que cuando se produce una fractura por fragilidad existe
ya una deficiente calidad y resistencia 6ésea. Se ha sugerido que las alteraciones
de la microarquitectura del hueso trabecular, no detectadas por la densitometria,
podrian ser responsables, al menos parcialmente, de esta menor resistencia y

peor calidad del tejido 6seo®”.

A pesar de que la DMO medida por DEXA da una informacién cuidadosa y
mejorada con los factores de riesgo, como ya hemos comentado, la mitad de las
fracturas tienen lugar en personas con una DMO no patoldgica. Es por esto que
se tiene que tratar de identificar otros elementos que mejoren la informacién que

da la DMO.
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Existen diversas técnicas directas e indirectas para medir los parametros de
calidad/microarquitectura (biopsia 6sea, TAC periférico de alta resolucion, TAC
volumétrico, RM, microindentacion) pero ya sea por el balance negativo entre
agresividad y representatividad de la muestra, por la complejidad o por ambas
cosas, dichas técnicas sin dejar de ser utiles quedan limitadas a protocolos de

investigacion y sus resultados no son facilmente aplicables en la practica diaria’.

Existen nuevos métodos de imagen que pueden diferenciar el comportamiento
cortical del trabecular. Entre los elementos que podrian mejorar la informacién
que aporta la DMO, se ha descrito recientemente el “indice trabecular 6seo”

(Trabecular Bone Score [TBS]) en terminologia anglosajona que se ha impuesto.

El TBS es un parametro de textura que refleja las variaciones de la escala de
grises del pixelado obtenido por las imagenes DEXA’. Estas variaciones
mostrarian, de manera indirecta, el estado de la microarquitectura 6sea y ofrece
informacion adicional a la densitometria convencional sobre la textura 6sea’’"2.
El TBS se correlaciona positivamente con el numero de trabéculas y con su
conectividad, y negativamente con el tamafio medio de los espacios entre
trabéculas y con el indice SMI (“indice de modelo de estructura”). Es decir que,
un alto valor de TBS significa que la microarquitectura trabecular es densa y se
encuentra bien conectada, con poco espacio entre ellas. Un valor bajo de TBS
significa que la microarquitectura ésea es incompleta, con grandes espacios

entre trabéculas’’.
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Figura 9. Imagen Correlacién del TBS con pardametros de microarquitectura 6sea

El TBS cuantifica las variaciones locales de pixeles de las imagenes de la
densitometria de la columna Ilumbar y se deriva de los variogramas
experimentales obtenidos con la gama de grises de dichas imagenes. Las
imagenes de densitometria, obtenidas en 2 dimensiones, se transforman en una
estructura tridimensional mediante un modelo matematico, por lo que este indice
mide la textura de la imagen que se correlaciona con la determinacion 3D de la
estructura trabecular’®. El TBS se calcula en pocos segundos a partir de las
imagenes de la DXA, mediante un software especifico instalado en el propio
densitometro. Una de las grandes ventajas de esta técnica radica en la
posibilidad de realizar mediciones a partir de imagenes almacenadas en la
memoria del densitometro, por o que no es necesario volver a repetir el estudio

densitométrico.

Todo y que la mayoria de los autores consideran la necesidad de llevar a cabo
estudios poblacionales mas amplios para conocer los valores 6ptimos de TBS a
distintas edades y en ambo sexos; se han propuesto unos valores de normalidad

en las mujeres posmenopausicas.
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Se considera que un TBS igual o mayor de 1,350 es normal; entre 1,200 y 1,350
la microarquitectura estaria degradada parcialmente, y por debajo de 1,200

considerariamos ya una degradacion manifiesta’.

Patron Microarquitectura 0sea TBS T-score TBS

Normal >1.350 >-0,4
Parcialmente degradada <1.350 y >1.200 <-04y2-2.25
Significativamente degradada <1.200 <-2.25

Tabla 15. Valores TBS

El TBS, al igual que la DMO, se reduce con la edad y, tanto en estudios
retrospectivos como prospectivos, se ha asociado de forma discreta pero
significativa con el desarrollo de fracturas’®7%. En diversos estudios transversales
llevados a cabo en mujeres se ha observado también que el TBS se correlaciona
inversamente con el IMC”® muy probablemente en relacion con el efecto de los
tejidos blandos sobre la calidad de la imagen densitométrica utilizada para
calcular el TBS. Por lo que se recomienda no utilizar esta técnica en IMC
mayores de 377°. Este indice es también menor en mujeres postmenopausicas
con antecedentes de fracturas osteoporéticas que en las que no presentan

fracturas, con independencia de la DMO que tenga en la columna’”,

Asi mismo, en trastornos que alteran relativamente poco la DMO, pero que se
asocian a un mayor riesgo de fractura, como la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)"%

el tratamiento con glucocorticoides’, artritis reumatoide, hiperparatiroidismo
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primario o la insuficiencia renal cronica, se ha sugerido que el TBS mejoraria la

identificacion de los pacientes con riesgo de fractura.

En estudios prospectivos se ha objetivado que el TBS predice el riesgo de
fractura en mujeres postmenopausicas. En el estudio Manitoba que incluy6
30.000 mujeres, en aquellas que sufrieron una fractura vertebral o de cadera
durante el seguimiento se objetivdo un menor TBS y una menor masa 6sea basal
que las mujeres que no las sufrieron”®. También observaron que el TBS estaba
asociado con muchos de los factores de riesgo de fractura incorporados a la
herramienta FRAX de la OMS como el consumo de alcohol, antecedentes de
fracturas por fragilidad, presencia de artritis reumatoide, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica o el uso de glucocorticoides. Estos mismos autores también
comprobaron posteriormente que tras ajustar por los factores de riesgo incluidos
en el FRAX el TBS se comportaba como un factor de riesgo independiente de

fractura®%-%¢,

En cohortes como la OFELY?? o0 la OPUS (European centers of the Osteoporosis
and Ultrasound Studies)®® han observado que la combinacion de DMO y TBS
mejora notablemente la prediccion del riesgo de fractura, lo que ha llevado a la
incorporacion de la determinacion del TBS a los factores que utiliza la
herramienta FRAX para calcular el riesgo de fractura osteoporaética, pudiendo

mejorar, al parecer la capacidad predictiva®’.

Otro aspecto que también esta siendo valorado es el comportamiento del TBS
en respuesta al tratamiento de la osteoporosis. En la mayoria de estudios se ha
observado que los cambios sobre el TBS propiciados por el tratamiento

antirresortivo son menores que los que se observan en la DMO lumbar y estos
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cambios se asocian ligeramente con los de la DMO. Por lo que no se recomienda

el TBS en la monitorizacion de la respuesta al tratamiento de la osteoporosis’”

84

Por tanto, el valor agregado del TBS respecto a la DMO para la evaluacion del
riesgo de fracturas ha sido documentado en estudios transversales, prospectivos
y longitudinales. De hecho, se ha hallado que el TBS: 1) en mujeres
postmenopausicas con fractura osteoporotica previa presenta valores mas bajos
frente a los que no las tienen; 2) el TBS es complementario a la DMO de tal forma
que la suma de las dos técnicas discriminaria mejor que cada una por separado
la prediccion de fracturas tanto vertebrales como periféricas; 3) el TBS en
mujeres con fracturas por fragilidad puede ser “patologico” incluso en presencia
de osteopenia o normalidad de la DMO’%""; 4) predice fracturas en forma
prospectiva, tal como lo hace la DMO; 5) rescata alrededor de 1/3 de las fracturas
clasificadas de manera errénea segun la definicion de DMO de la OMS para
osteoporosis aislada; 6) se comporta de manera diferente de acuerdo con el tipo

de terapia 6sea implementada®°.

Las primeras publicaciones que describen la técnica y su uso clinico datan de
2009-2010, pero no es hasta 2013 donde se objetiva un incremento de

publicaciones en relacion a esta nueva aplicacion.
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6.UTILIDAD DEL TRABECULAR BONE

SCORE EN LA VALORACION DEL RIESGO

DE FRACTURA OSTEOPOROTICA

6.1. INTRODUCCION

Aunque se han publicado algunos estudios clinicos espafoles sobre la utilidad
del TBS7%85-87 no existen estudios poblacionales sobre los valores de TBS en
mujeres posmenopausicas en nuestro pais. Por lo que el objetivo de este estudio
ha sido analizar los valores de TBS en una cohorte poblacional de mujeres
posmenopausicas (Cohorte FRODOS), creada para el estudio de riesgo de
fractura osteopordtica, y relacionarlos con las caracteristicas clinicas, valores de

DMO y antecedentes de fracturas en este grupo de poblacion.

6.2. MATERIAL Y METODOS

La cohorte FRODOS fue disefiada para el estudio de los factores de riesgo de
fracturas por fragilidad en mujeres posmenopausicas de la comarca de Osona.
Consta de una Cohorte basal reclutada entre los afos 2006 -2009 (2.968 mujeres
de entre 59 y 70 afios) y otra de seguimiento entre 2011 y 2013 (2.510 mujeres).
Analizamos varios parametros clinicos y densitométricos de las 2.510
participantes que completaron el periodo de seguimiento. De estas 2.510
participantes para el calculo del TBS excluimos 253 participantes que tenian una

IMC>35, debido a la falta de validacion del TBS para este subgrupo de
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poblacion’?, con lo que mantuvimos una poblacion de estudio de 2.257

participantes.

Mujeres invitadas (n=4.175)
b N0 localizadas (n=269)

Excluidas (n=88)

\ 4
Mujeres contactadas (n=3.818)

O\

Afios 2006-2009 Aceptan participar No aceptan participar
(n=3.066) 80,3% (n=752) 19,7%

l

Consentimiento informado

— T

Completan fase basal Informacién incompleta
(n=2.968) 77,7% (n=98) 2,6%
(encuesta, densitometria y TBS)

Pérdidas de seguimiento (n=458)

tan imient
Afios 2011-2013 Comple (r:;f g,sgf"m""

Excluidas (n=253)
IMC>35

Poblacién estudio actual
(n=2.257)

Figura 10. Imagen Esquema de la Cohorte FRODOS 2

Los principales parametros analizados fueron: encuesta clinico-epidemiolégica
sobre factores de riesgo de osteoporosis y antecedentes de fracturas durante la

posmenopausia, datos antropométricos (peso, talla e indice de masa corporal),
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densitometria 6sea en columna lumbar y fémur, y prevalencia de fracturas
vertebrales mediante morfometria®. Se afiadid especificamente la variable
“fracturas por fragilidad” que incluy6 a las mujeres que refirieron en la encuesta
inicial antecedentes de fracturas en la posmenopausia y a aquellas con fracturas

vertebrales encontradas en el estudio basal mediante morfometria vertebral

DEXA.
n=2.257

Edad (anos) 65,4+3,6
Peso (kg) 66,7+9,4
Altura (cm) 155,74 £ 6,1
Fractura en la posmenopausia 430 (19,1%)
Prevalencia de fracturas vertebrales 90 (4,0%)
Fracturas por fragilidad 482 (21,4%)
Tratamiento con glucocorticoides 121 (5,4%)
Diabetes 199 (8,8%)
DMO lumbar (g/cm?) 0,990 +0,16
Escala T columna lumbar -1,591+1,35
DMO 425 (18,8%)

Osteopenia 1158 (51,3%)

Osteoporosis 674 (29,9%)

Los valores se expresan como media+ DE.

DMO: densidad mineral osea.

" 430 mujeres con fracturas en la posmenopausia, 90 mujeres
con prevalencia de fracturas vertebrales de las cuales 38(1,7%)

son casos de fracturas coincidentes.

Tabla 16. Caracteristicas basales de la poblacion estudiada

Evaluacion del Trabecular Bone Score

Para la evaluacion del TBS se aplico el software “TBS iNsight Clinical Data

analyzer” sobre las imagenes DEXA basales y se calculd el valor medio de TBS
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en L1-L4. Los valores de TBS (expresados en unidades arbitrarias) se agruparon
en tres categorias: TBS >1,310: microarquitectura normal; TBS entre 1,230 y
1,310: microarquitectura parcialmente deteriorada; y TBS < 1,230:

microarquitectura degradada®®.

COLUMNA TBS INFORME

"N Tabla de referencia de TBS " Asignacion de TBS

o * BRSNS SATRMANE S SO s s s s s E R .

TBS L1-0L4:1,499

Imagen textura
de la imagen

Figura 11. Imagen Ejemplo Informe TBS

Analisis estadistico

Se realizdé un analisis descriptivo de las variables sociodemograficas, clinicas,
valores densitométricos, valores morfométricos y valores de TBS. Para las
variables cuantitativas se calcul6 la media y la desviacion estandar (DE) y para

las cualitativas se calcul6 las frecuencias y los porcentajes.

Se realizaron diferentes analisis bivariante y multivariantes:

- Para identificar los factores asociados al TBS (cuantitativo): Se utilizo la t-

Student o ANOVA y regresiones lineales univariantes para analizar la relacidon
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entre el valor de TBS y las variables categoricas mientras que para analizar la
relacion entre el valor de TBS y las variables cuantitativas se calculd el
coeficiente de correlacion de Pearson y regresiones lineales univariantes. Se
realiz6 un modelo de regresion lineal multiple con todos los factores asociados

en el modelo univariante.

- Para identificar los factores asociados al TBS (cualitativo): Se utilizo la c2
cuando el factor a estudiar es cualitativo o la prueba t de Student cuando el factor
es cuantitativo. Se realizd una regresion logistica univariada y con los factores
asociados univariados se realizé una regresion logistica multivariante. En estos
analisis de regresion logistica se calcularon los odds ratios (ORs) con un

intervalo de confianza del 95%.

- Para identificar los factores de riesgo asociados a las mujeres con DM2: Se
utilizé la c2 cuando el factor a estudiar es cualitativo o la prueba t de Student
cuando el factor es cuantitativo. Se realizdé una regresion logistica univariada y
con los factores asociados univariados se realizd una regresion logistica
multivariante. En estos analisis de regresion logistica se calcularon los odds

ratios (ORs) con un intervalo de confianza del 95%.

El nivel de significacion estadistico utilizado fue del 5% bilateral.

El analisis de los datos se realiz6 mediante el programa IBM SPSS Statistics

v27.0 statistical software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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6.3. RESULTADOS

En la Tabla 16 se muestran las caracteristicas de las 2.257 mujeres que se
incluyeron en el estudio. El 18,8% tenian valores normales de DMO, el 51,3%
osteopenia y el 29,9% osteoporosis. Cabe destacar también que el 8,8% tenian

DM2 y el 5,4% recibian tratamiento con Glucocorticoides.

El 19,1% de las mujeres (n=430) tenian antecedentes de fracturas en la
posmenopausia y el 4% (n=90) fracturas vertebrales prevalentes en el estudio
morfométrico (analizadas mediante DEXA). Ademas, el 1,7% (n=38) de las
participantes presentaron ambos tipos de fracturas, por lo que finalmente 482

mujeres padecian fracturas por fragilidad.

El valor medio del TBS fue de 1,203 +/_ 0,121. El 18,2% de las participantes

tenian valores normales, el 26,5% valores de microarquitectura parcialmente

deteriorada y el 55,3% valores de microarquitectura degradada
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B MICRO ARQUITECTURA NORMAL

B MICRO ARQUITECTURA PARCIALMENT DETERIORADA
© MICRO ARQUITECTURA DEGRADADA

Figura 12. Distribucion valores TBS

En las mujeres con osteoporosis el TBS fue de 1,157+/- 0,12 en aquellas con
osteopenia de 1,213+/-0,12, y en las mujeres con normalidad densitométrica de
1,245 +/- 0,12 (p<0,001). Ademas, el 71% de las mujeres con osteoporosis
densitométrica tenian una microarquitectura degradada, un hallazgo que se
observo en el 51% de mujeres con osteopenia y en el 42,1% de aquellas con

DMO normal (Figura 13)
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Figura 13. TBS y DMO. a) TBS segun categorias densitométricas. b) Correlaciéon entre TBS y

escala T lumbar en mujeres con fracturas por fragilidad

Las mujeres con DM2 y/o las que recibian tratamiento con glucocorticoides
tenian valores de TBS significativamente menores que el resto de participantes
(p<0,001). Del mismo modo, las mujeres con fracturas por fragilidad (n=482)
presentaban valores significativamente mas bajos de TBS que aquellas sin
fracturas. Asimismo, la mayoria de mujeres con fracturas por fragilidad (64,3%)
tenian un TBS degradado, mientras que solo un 18,1% de mujeres con TBS
normal presentaron antecedentes de dichas fracturas. Este hallazgo fue todavia
mas frecuente cuando se analizaron las mujeres con fracturas por fragilidad y
presencia concomitante de TBS degradado y osteoporosis u osteopenia. Asi,
mientras solo un 3,2% de las mujeres con fracturas por fragilidad tenian de forma
concomitante un TBS y una densitometria ésea normal, el 58,3% de aquellas
con fracturas tenian un TBS degradado asociado a la presencia de osteoporosis

u osteopenia (figura 13).

3.0

Aportacion del TBS en el estudio de Factores de Riesgo de Fractura Osteoporética en una cohorte de mujeres postmenopausicas

de la comarca de Osona

92



Se observo una relacion lineal directa (3+0,196: IC 95% 0,166-0,266) entre los
valores de TBS y la DMO. La relacion entre el TBS y las variables edad, altura 'y

peso fue inversa: a mayor edad, altura y peso menor fue el valor de TBS.

En el analisis de regresion lineal univariante los factores asociados al TBS
fueron: la edad, altura, peso, DMO, escala T lumbar, uso de glucocorticoides,
DM2, antecedentes de fractura en la posmenopausia, prevalencia de fracturas

vertebrales y fracturas por fragilidad.

En el analisis de regresion lineal multiple la mayoria de los factores de riesgo
identificados en el analisis univariante mantuvieron su significacion, excepto la
DMO lumbar expresada en g/cm2, las fracturas vertebrales prevalentes y las

fracturas en la posmenopausia consideradas de forma aislada.

6.4. CONCLUSIONES

- Enla Cohorte FRODOS integrada por mujeres de entre 59 y 70 afos, los
valores de TBS mayoritariamente se ubican en la categoria de
microarquitectura degradada, en relacion con el envejecimiento y la
disminucién de la DMO.

- Los valores de TBS bajos fueron mas frecuentes en las participantes con
antecedentes de fractura, los que habian recibido tratamiento con
glucocorticoides o tenian una DM2.

- [Estos resultados, que coinciden con otros trabajos publicados
recientemente, sugieren que este indice puede ser una herramienta util

en la valoracion del riesgo de fractura osteoporética.
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7. TBS EN MUJERES CON DIABETES MELLITUS

TIPO 2 EN LA COHORTE FRODOS

7.1 INTRODUCCION

La Diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cronica que comporta un mayor
riesgo de mortalidad y morbilidad por complicaciones macrovasculares y

microvasculares.

Cada vez hay mas pruebas de que el esqueleto es un érgano diana importante
en pacientes con DM. Las fracturas por fragilidad se reconocen cada vez mas
como una complicacién de la Diabetes tipo 1y 2, con un riesgo de fractura que
aumenta con la duracién de la enfermedad'®®'"° y el control glucémico

deficiente.

En relacion a la salud 6sea de los pacientes con DM, un inconveniente
reconocido de la DXA es su capacidad limitada para valorar el riesgo de fractura,
ya que los pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tienen niveles de BMD

normales 0 mas altos en comparacion con los no diabéticos.

Aun se desconoce como identificar que pacientes con DM tienen un mayor riesgo
ya que no esta claro por que aumenta la fragilidad 6sea cuando la DMO es
normal. La patogenia no se conoce bien pero parecen estar implicados diversos
factores'®® (déficits de insulina y factores de crecimiento, depdsitos de
hemogloblina glucosilada en la matriz de colageno 6seo...). La evidencia
disponible sugiere que el compromiso de la calidad 6sea podria ser la causa de

las fracturas por fragilidad en pacientes con DM asi como alteraciones en la
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remodelacion 6sea, el aumento de la porosidad cortical y la disminucion de las

propiedades del material 6seo.

Estudios in vivo y ex vivo han demostrado el efecto anabdlico de la insulina sobre
los osteoblastos por lo que la hiperinsulinemia en pacientes con DM podria
explicar los niveles elevados de DMO; ademas los niveles de esclerostina son

mas altos entre los DM y se asocian positivamente con la DMO.

Hay que hacer referencia también a los farmacos utilizados para tratar a los

pacientes con DM que han demostrado tener un efecto variable en el esqueleto.

Estudios observacionales han informado de un mayor riesgo de fractura en
pacientes que toman insulina en parte a un efecto indirecto por las caidas
producidas por las hipoglucemias. Por otro lado, los pacientes que toman
insulina padecen diabetes durante mas tiempo y/o tienen un peor control
glucémico lo que les conlleva a poder presentar las complicaciones relacionadas
con la enfermedad (retinopatia, neuropatia...) que podrian contribuir al riesgo de

caidas y fracturas.

Estudios in vitro han demostrado un efecto positivo de la metformina sobre la
expresion de RUNX2°" que ha demostrado que mejora la formacién ésea, lo que

lo convierte en un farmaco seguro en estos pacientes®’.

En cuanto a las Sulfonilureas no se ha demostrado un efecto directo sobre el
hueso pero si un aumento del riesgo de fractura en los pacientes tratados con
éste farmaco debido, probablemente, al alto riesgo de hipoglicemias que asocian
estos farmacos que hacen aumentar el riesgo de caidas, y por tanto el riesgo de

fracturas®®.
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Varios estudios in vitro y ensayos clinicos han demostrado que tanto el

tratamiento con rosiglitazona como con pioglitazona causan pérdida ésea®.

Por ultimo, farmacos nuevos como los DPP4 y los GLP-1 tienen un perfil éseo
seguro probablemente debido al efecto positivo del GLP-1 en la formacién 6sea

y el bajo riesgo de hipoglicemias®.

FACTORES DE RIESGO COMUNES

FRAX

DMO Baja

Caidas recurrentes

FACTORES DE RIESGO ESPECIFICOS DE LA ENFERMEDAD

Duracion de la Diabetes > 5 anos

Medicamentos para la Diabetes

HbA1c > 7%

Complicaciones microvasculares: neuropatia periférica y autonémica, retinopatia, nefropatia

Tabla 17. Factores de Riesgo de Fractura en la Diabetes

El riesgo de osteoporosis y fracturas en sujetos con Diabetes mellitus tipo 1
(DM1) es poco conocido debido a que hay muchos factores que influyen en la

salud ésea en pacientes con DM1737,

Un gran numero de estudios, aunque no todos, han demostrado que la DMO
disminuye en personas con DM1723-734_ Sin embargo, los estudios han informado
que la DM1 se asocia con un riesgo de fracturas de dos a seis veces mayor,
especialmente en la fractura de cadera’?>7%%, Un metanalisis de Shah et al’%.

revelé que la DM1 se asocia a un riesgo tres veces mayor de cualquier tipo de
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fractura, y el riesgo relativo de fractura de cadera y fractura de columna fue de
3,7 veces y 2,86 veces mayor en la DM1, respectivamente. También concluyeron
que el riesgo de fractura de cadera era cinco veces mayor en mujeres con DM1
y cuatro veces mayor en hombres con DM1. Webber et al. mostré que el aumento
del riesgo de fracturas se extendia a lo largo de la vida, con una incidencia de
fractura de cadera de 10 a 15 afios antes en pacientes con DM1 que en aquellos
sin’®. Incluso se ha informado que el riesgo de fractura en personas con DM1
es mayor después del ajuste por multiples variables como la edad, el sexo, la

duracién de la diabetes y sus complicaciones’20-728-73°,

Debido al mejor control glucémico y disminucién de las complicaciones agudas
y a largo plazo en estos pacientes la supervivencia y a la esperanza de vida han
mejorado para los pacientes con DM1 con lo que se ha conseguido que mas
personas con DM1 lleguen a edades mas tardias exponiéndose al riesgo de sufrir

fracturas por osteoporosis.

Los estudios han demostrado que la DMO es menor en nifios y adolescentes con
DM1723-724-130 | a acumulacién inadecuada de masa ésea puede dar lugar a
osteoporosis en etapas posteriores de la vida’?? y puede ser una de las razones
del mayor riesgo de fractura en sujetos con DM1. En algunos estudios, el control
glucémico deficiente y la duracion mas prolongada de la diabetes se ha asociado
con una DMO baja y un mayor riesgo de fractura en sujetos con DM172%-729 pero

no en otros estudios’?>726-727,

Los estudios han encontrado que el riesgo de fractura es mayor en pacientes
con DM1 en comparacion con DM27%8-726 Al comparar el riesgo de fracturas en

la DM1 con la DM2, Vetergaard inform6 una razdn de probabilidad (OR) para la
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fractura de cadera de 1,38 en la DM2 en comparacion con 1,70 en la DM1. Una
posible hipétesis puede ser que las personas con DM2 tiene niveles mas altos
de insulina como resultado de la resistencia a la insulina, y por lo tanto, tiene una
DMO mas alta, mientras que los DM1 tienen deficiencia de insulina’’.
Recientemente se ha demostrado que la insulina aumenta la densidad y la fuerza
Osea a través de un efecto directo o indirecto sobre la formacion 6sea y, por lo

tanto, actia como agente anabdlico para el hueso’%.

La mayoria de estudios han demostrado que las personas con DM1 tienen una
menor DMO en comparacion con sujetos sanos’’’, a diferencia de las personas

con DM2 que generalmente asocian una DMO mas alta’07-708-709-776,

Un metanalisis de 20077 no reveld una asociacion clara entre el riesgo de
fractura y el control glucémico. Sin embargo, estudios observacionales y de
asociacion recientes informaron un mayor riesgo de fractura con un peor control
metabalico definido por niveles de hemoglobina glucosilada A1c (HbA1c) > o=

7%.

También se ha demostrado que la diabetes predice un mayor riesgo de

mortalidad posterior a la fractura entre pacientes con fracturas de cadera’’#77°,

Cada vez hay mas pruebas que respaldan una asociacion entre la DM2 y un
mayor riesgo de fractura a pesar de que las personas con DM2 tiene una alta
DMQ7'37138  Podemos hacer referencia al Estudio de Rotterdam donde Liefde et
al’*°. demostraron que las personas con DM2 tenian una 69% mas riesgo de
fracturas que las personas sin diabetes a pesar de tener una DMO mas alta en
cuello femoral y columna lumbar. Estos datos sugieren que otros mecanismos,

que no se reflejan en la DMO, puedan estar detras del mayor riesgo de fractura
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observado en pacientes con DM2, y por tanto, la medicién de la DMO no refleja
la tendencia real de los pacientes con DM2 a desarrollar fragilidad. En este
estudio también indican que los efectos perjudiciales de los niveles de glucosa
persistentemente elevados en el hueso deben sumarse a las complicaciones ya
conocidas de la diabetes mal controlada como la retinopatia, la nefropatia y la
enfermedad micro y macrovascular. Se ha valorado también en algunos estudios
que las alteraciones microvasculares O0seas son mas destacadas entre los

diabéticos con complicaciones microvasculares’’®, especialmente nefropatia’?®.

Diversos trabajos resumidos en una revision realizada por la SEIOMM™#,
muestran que las mujeres postmenopausicas con DM2 presentan valores de
TBS significativamente mas bajos que la poblacion no diabética y alguno de ellos
han comunicado que el TBS aporta mas informacién que la DMO en este grupo
de pacientes. Por otro lado, aunque se ha sugerido que el mal control metabdlico
(tiempo de evolucion de la DM2, la edad, la HbAc1 y las complicaciones macro
y microvasculares) podrian explicar la repercusion en forma de una mayor
fragilidad 6sea y por ende en un menor TBS, existen pocos trabajos sobre el

tema y menos en nuestro ambito.

Previamente nuestro grupo habia publicado que los valores de TBS en estas
participantes eran menores que en la poblacion no diabética, sin diferencias

entre las que recibian o no tratamiento con bifosfonatos.

Se ha demostrado que la herramienta de evaluacion del riesgo de fractura
(FRAX) subestima el riesgo de fractura osteoporética en personas con DM por
lo que se ha propuesto que se considere la inclusion de la DM como factor de

riesgo en iteraciones futuras del FRAX'?’. Se ha propuesto que el ajuste de TBS
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a FRAX puede detectar parte del riesgo de fractura asociado con DM27#?, por lo
que el TBS y la FRAX ajustada por TBS podrian ser herramientas suplementarias

para discriminar fracturas osteoporéticas en DM2.

Asi pues para profundizar en estos hallazgos se realizé el presente trabajo dentro

de la cohorte FRODOS.

7.2. OBJETIVOS

1- Analizar los valores de DMO, TBS y las caracteristicas clinicas y

epidemioldgicas en las participantes con DM2.

2- Describir las caracteristicas asociadas a la incidencia de fracturas

osteopordticas (FO) en estas participantes.

3- Valorar si un peor control metabdlico se asocia a menores valores de TBS.
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7.3. MATERIALY METODOS

Se analizaron mediante revision de las historias clinicas tanto hospitalarias como
de atencion primaria los datos de 276 participantes con DM2 de las 2257 mujeres
de la Cohorte FRODOS (12,2% de la cohorte). Se consideré como diabéticas
aquellas pacientes en las que tenian diagnéstico confirmado en su historia clinica
hospitalaria o de atencion primaria; o que constase una Hb glicada patoldgica

(Hb glicada > 6,5%) o ambas cosas.

A los 4,21 afios de seguimiento identificamos las FO incidentes. Sobre la
Densitometria basal (L1-L4) se calculd el TBS. Mediante un analisis descriptivo
y un modelo de regresion lineal simple y multiple se describen los factores
clinicos: edad, IMC, tipo de tratamiento [antidiabéticos orales (ADO), insulinal,
tiempo de evolucion y complicaciones de la DM2 [retinopatia, vasculopatia,
neuropatia] y analiticos (hemoglobina glicosilada-HbA1c) y su asociacion a un

menor TBS.
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Mujeres invitadas (n=4.175)

No localizadas (n=269)

Exclusion (n=88)

Mujeres contactadas (n=3.818)

Aceptan participar No aceptan participar
(n=3.066) 80,3% (n=752) 19,7%

Consentimiento

N

Completan fase basal Informacién incompleta
(n=2.968) 77,7% (n=98) 2,6%
(encuesta, densitometria, TBS)

Aios 2006-2009

Pérdidas de seguimiento (n=458)

Completan fase
Afos 2011-2013

seguimiento
(n=2.510)
Exclusion
> (n=253)
IMC>35
Poblacién estudio actual
(n=2.257)
Mujeres con DM2 Mujeres sin DM2
n=276 (12,2%) n=1.981 (n=87,8%)

Figura 14. Esquema pacientes DM2 Cohorte FRODOS 3
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7.4. RESULTADOS

OBJETIVO 1: Analizar los valores de DMO, TBS y las caracteristicas clinicas y

epidemioldgicas en las participantes con DM?2.

La Figura 15 nos muestra que el 82% de las pacientes diabéticas (n=227)
estaban realizando algun tipo de tratamiento para su diabetes y de estas 227

participantes el 19,4% recibian tratamiento con Insulina+ADO.

TRATAMIENTO DM2

n=49
17,80%

19,4% (n=44)
‘ INSULINA + ADO

m S| mNO

Figura 15. Tratamiento de las mujeres con DM2
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La Tabla 18 muestra las principales caracteristicas de las pacientes con DM2 en
comparacion con las mujeres sin esta patologia. La Edad media fue de 65,4 +/-
3,5 anos sin diferencias entre las participantes con o sin DM2. EI IMC fue
significativamente mas alto entre las pacientes con DM2. Los valores de TBS en
las mujeres con DM2 fueron menores: 1,147 +/- 0,13 frente a 1,211 +/- 0,12 en
las mujeres sin DM2 (p<0,001). La DMO fue mas alta en las pacientes con DM2
tanto en los valores lineales como categorizados como normales, osteopenia y
osteoporosis (p<0,001). No se observaron diferencias en la incidencia de
fracturas. El uso de bifosfonatos fue discreta pero significativamente mayor en

las mujeres con DM2.
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MUJERES MUJERES
CON DM2 SIN DM2 p
n=276 n=1981
Edad (afios) 66,0 + 3,6 65,3+3,6 0,004
IMC* 29,2 +32 27,3+3,6 <0,001
Fractura en la postmenopausia 47 (17,0%) 383 (19,3%) 0,361
Prevalencia de fracturas vertebrales 5(1,8%) 85 (4,3%) 0,049
Fracturas por fragilidad* 49 (17,8%) 433 (21,9%) 10,119
Tratamiento con glucocorticoides 20 (7,2%) 101 (5,1%) 0,138
DMO lumbar (g/cm?) ? -1,236 £ 1,48 |-1,714+ 1,35 |<0,001
DMO femoral (g/cm?) -1,151+£0,97 |-1,382+0,90 |<0,001
DMO minimo (g/cm?) ? -1,650+ 1,12 -1,992+ 1,10 |<0,001
Normal 77 (27,9%) 348 (17,6%)
DMO | Osteopenia 135 (48,9%) |1023 (51,6%) |<0,001
Osteoporosis 64 (23,2%) 610 (30,8%)
TBS medio 1,147+0,13 |1,211+£0,12 |<0,001
Incidencia FV 23 (8,3%) 124 (6,3%) 0,203
Incidencia FOP 24 (8,7%) 169 (8,5%) 0,927
Incidencia FV + FOP 41 (14,9%) 231 (11,7%) 0,127
Tratamiento bifosfonatos 44 (15,9%) 435 (22,0%) (0,022

Tabla 18. Comparativa de las variables clinicas y densitométricas de las mujeres con y sin DM

de la Cohorte FRODOS.
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OBJETIVO 2: Describir las caracteristicas asociadas a la incidencia de fracturas

osteoporoticas (FO) en estas participantes.

En relacién a la incidencia de fracturas, en la tabla 19 se comparan las
caracteristicas entre las pacientes con DM2 que sufrieron fracturas durante el

seguimiento frente a aquellas con DM2 que no habian sufrido fracturas. El 8,7%

presentaron FO incidente durante el seguimiento (n=24).

diferencias en la mayoria de caracteristicas excepto en los menores valores de
TBS 1,076 +/- 0,13 vs 1,154 +/- 0,13 (p=0,005) en las personas fracturadas. Las

mujeres fracturadas tenian también un T-score minimo mas bajo 1,830 +/- 0,95

vs 1,178 +/- 1,50 en no fracturadas.

No existieron

FOP incidente No FOP P
8,7% (n=24) 91,3% (n=252)
Edad , media + DE 66,4 +3,7 65,9+3,6 0,527
IMC, media = DE 29,8 +2,4 29,2+33 0,333
Hemoglobina glicada, media + DE 795+1,1 7,74+ 1,1 0,377
Min T-score, media = DE -1,830+ 0,95 -1,178 £ 1,50 0,038
TBS, media + DE 1,076 £ 0,13 1,154 £ 0,13 0,005
No 17 (7,4%) 212 (92,6%)
Antecedentes de FO 0,149
Si 7 (14,9%) 40 (85,1%)
No 20 (8,6%) 212 (91,4%)
Insulina + ADO 1,000
Si 4 (9,1%) 40 (90,9%)

Tabla 19. Comparativa entre las participantes con DM2 con y sin fractura incidente de la Cohorte

FRODOS.
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OR (IC. 95%) OR (IC. 95%) P
Univariante P Multivariante

Min T-score 0,708 (0,509; 0,983) 0,039

TBS* 0,959 (0,930; 0,998) 0,006 0,959 (0,930; 0,998) 0,006

Tabla 20. Analisis Univariante y multivariante. Factores asociados a la Incidencia de FO.

En al analisis de regresion logistica univariante los factores asociados a la
incidencia de FO fueron el minimo T-Score y el TBS. Al realizar el modelo

multivariante unicamente el TBS mantuvo su significacién (Tabla 20)

El OR del T-Score esta calculado en base a unidades, mientras que el TBS

esta calculado por variaciones de 0’01 ya que el valor de TBS oscila entre valores
arbitrarios de 0,79 y 1,73. Por cada 0,01 aumento de TBS la probabilidad de

incidencia de FO disminuye en 1,5%.

Y por ultimo, en la Tabla 21 que compara las principales variables asociadas a
la incidencia de fracturas en poblacion diabética y no diabética se evidencia que
no existen diferencias excepto en que el IMC fue mas elevado entre las pacientes
con DM2 y en el valor medio de TBS que era mas bajo en la DM2 (1,076 +/- 0,13
vs 1,192 +/- 0,12; p<0,01). El 35,5% de las participantes sin DM2 con FOP
recibian tratamiento con bifosfonatos vs el 16,7% en las DM2 con FOP

(p=0,067).
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MUJERES FOP

MUJERES FOP

SIN DM2 CON DM2 P
n=169 (87,6%) |n=24(12,4%)
Edad (afios) ? 66,1 +3,6 66,4 + 3.7 0,651
IMC* 27,5+3.8 29,8 +24 0,005
Fractura en la postmenopausia 49 (29,0%) 7 (29,2%) 0,986
Prevalencia de fracturas vertebrales 16 (9,5%) 0 (0,0%) 0,228
Fracturas por fragilidad* 59 (34,9%) 7 (29,2%) 0,067
Tratamiento con glucocorticoides 10 (5,9%) 2 (8,3%) 0,648
DMO lumbar (g/cm?) -2,095 + 1,43 -1,831 £ 0,95 0,380
DMO femoral (g/cm?) -1,684 +1,18 -1,496 £ 0,79 0,337
DMO minimo (g/cm?) ? -2,382 +1,18 -2,025+£0,71 0,150
Normal 22 (13,0%) 1 (4,2%)
DMO | Osteopenia 64 (37,9%) 18 (75,0%) 0,191
Osteoporosis 83 (49,1%) 5(20,8%)
TBS medio 1,192+ 0,12 1,076 £ 0,13 <0,001
Incidencia FV 62 (36,7%) 6 (25,0%) 0,262
Tratamiento bifosfonatos 60 (35,5%) 4 (16,7%) 0,067

Tabla 21. Comparativa entre las participantes con DM2 Fracturadas con las participantes sin

DM2 fracturadas
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OBJETIVO 3: Valorar si un peor control metabdlico se asocia a menores valores

de TBS.

En la Tabla 22 se muestran los factores clinicos analizados y su relacién con el
TBS. EI TBS se relacion6 significativamente con la edad, el IMC, la retinopatia
y con el uso de insulina asociado a ADO, mientras que no se observaron
asociaciones con los valores de HbA1c, el tiempo de evolucion, el tipo de ADO
ni con lo presencia de otras complicaciones. El modelo de regresion lineal
multiple mostré que todos los factores asociados univariadamente mantuvieron

su significacion (Tabla 23)

TBS
MODELO UNIVARIADO 0 D
Edad -0,186 <0,001
IMC 0,233 <0,001
Afos evolucion DM2 » -0,076 ‘ 0,170
Hg Glicosilada -0,09 0,109
~ MediatDE o]
» No 1,173+0,14
] Vascular _ 0,082
S si 1,129+0,16
® i No 1,169 + 0,14
2 | Neuropatia . 0,768
g. Si 1,156 £ 0,15
o . . No 1,175 +0,14
O Retinopatia . 0,017
Si » 1,119+0,17
No 1,186 + 0,13
ADO * 0,298
Si |~ 1165%0,15
No 1,183 +0,13
Insulina + ADO * . <0,001
Si 1,098 £ 0,19

Tabla 22. Factores clinicos y su asociacion con el TBS
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MODELO MULTIVARIADO B ]
Edad 0,192  <0,001
IMmC 0,255 <0,001
Retinopatia -0,098 0,05
Insulina + ADO -0,248 <0,001

Tabla 23. Modelo Regresion lineal multiple

7.5. CONCLUSIONES

- Al igual que en la poblacion general posmenopausica la edad y el IMC se
correlacionan con el TBS en las mujeres con DM2, es decir a mayor edad menor

valor de TBS y a mayor IMC mayor TBS

- Las personas con DM2 presentan una DMO mayor que las no diabéticas y un

menor valor de TBS, ambos de forma significativa.

- Al estudiar la incidencia de fracturas en las pacientes con DM2 y comparar sus
caracteristicas con las personas con DM2 pero sin fracturas, se observa un
menor valor DMO y de TBS, sin diferencias en la edad ni en el IMC. EIl analisis

multivariante mostré que el valor de TBS tenia mas capacidad discriminativa.

-Al comparar las variables entre las personas fracturadas con y sin DM2
destacan los valores bajos de DMO en ambos grupos, siendo mayores en las
pacientes con DM2 pero sin alcanzar la significacion. El TBS si que fue
significativamente menor en las mujeres con DM2. En el resto de valores no se

observaron diferencias.
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- En cuanto a las caracteristicas del control metabdlico de las participantes con
DM2 y su relacién con el TBS destaca que la presencia de retinopatia y el uso

de insulina junto a ADO se asocia a peores valores del indice trabecular.
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TERCER TRABAJO VINCULADO A LA TESIS
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8. EVOLUCION DE LA DENSIDAD MINERAL

OSEA Y EL TBS EN EL SEGUIMIENTO DE LA

COHORTE FRODOS. ANALISIS

COMPARATIVO.

8.1. INTRODUCCION

Es conocida la capacidad del TBS para discriminar entre aquellas personas que
con una edad y una DMO comparable padeceran fracturas, de aquellas que no
desarrollaran esta complicacion como se ha demostrado en varios estudios

transversales’46-747,

Es légico pensar que el TBS, técnica en parte dependiente de su medicién por
DXA y en parte de la DMO subyacente, tendra que mostrar una disminucion
conforme avanza la edad. Asi se demostr6 en nuestro primer trabajo
confirmando hallazgos de otros autores y recalcando la correlacion negativa
entre edad y TBS. Evidentemente mas conocida es la progresiva disminucion de

la DMO conforme envejece la poblacion’#8-749,

Mas especificamente Dufour et al’#é evaluaron los cambios relacionados con la
edad en la microarquitectura vertebral de la columna lumbar evaluados por TBS
en una cohorte de mujeres francesas donde incluyeron 6.735 participantes.
Objetivaron que el TBS disminuy6é con la edad independientemente de las
vértebras estudiadas. Se ha demostrado en la literatura que el numero de

trabéculas disminuye en la columna lumbar con la edad (-3,6% por década entre
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los 30 y 90 afios); en cambio la separacion trabecular aumenta en un 4,9% por
década’#®. Estos resultados concuerdan con estudios previos. Stamber et al’#
encontraron una disminucion del 14,5% en TBS entre participantes de 45y 85
anos. Estos resultados sugieren que los patrones de pérdida de
microarquitectura 6sea difieren entre las mujeres antes y después de los 65 afos
con una aceleracion de la pérdida que se produce a partir de los 65 anos.
Paradoéjicamente esta pérdida de microarquitectura ésea relacionada con la edad
es opuesta a la que ocurre con la DMO, ya que la DMO en la columna lumbar
disminuye mas rapidamente entre los 45 y 65 afos debido a la menopausia y es
menor posteriormente. En conjunto esto sugiere diferentes patrones de cambios
0seo en la corteza y hueso trabecular en mujeres de mediana edad a mayores.
Este hallazgo esta respaldado por estudios previos’°%’°’. McDonald et al’*’
demostraron diferentes patrones de pérdida Osea entre los compartimientos

cortical y trabecular en la tibia y el radio distal.

Otro hallazgo a destacar del estudio de Dufour et al fue que la artrosis de
columna no ejerce ningun efecto sobre el TBS. Encontraron que los cambios
0seos relacionados con la artrosis aumentaron ficticiamente la DMO de la
columna lumbar hasta en mas de un 19% en L4, un hallazgo respaldado por
estudios previos’’-'°?, Este aumento artificial de la DMO compromete el
seguimiento posterior del paciente ya que esto puede hacer pensar al médico
que el tratamiento de osteoporosis esta aumentando la DMO y en realidad este
aumento objetivado es por empeoramiento de la artrosis. Observaron también
una correlacion positiva entre los cambios en la DMO y |la gravedad de la artrosis.
No se observaron diferencias significativas en el TBS con y sin artrosis. Ademas

la gravedad de la artrosis no se correlacioné con el TBS. En consecuencia el
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TBS se puede utilizar para evaluar con precision la microarquitectura 6sea,
incluso en presencia de artrosis. Después de los 65 afos el TBS parece ser mas

sensible y valioso que la DMO para evaluar el riesgo de fractura de columna.

Estos datos se reprodujeron en otro estudio posterior de Simonelli et al’>®
investigaron los cambios relacionados con la edad en la microarquietectura de
las vértebras lumbares evaluados por TBS en una cohorte de mujeres
estadounidenses blancas no hispanas de EEUU; incluyeron 619 mujeres de 30
a 90 afios. Los valores de TBS en L1-L4 se correlacionaron inversamente de
forma débil con el IMC y el peso y no se correlacionaron con la altura. Los valores
de TBS disminuyeron significativamente con la edad. Hubo una disminucién
lineal del 16% en el TBS en L1-L4 entre los 45 y los 90 afos de edad. La tasa de
pérdida de microarquitectura aumentd después de los 65 afos en un 50%. Se
observaron pocos cambios en el TBS entre los 30 y los 45 afios. A partir de

entonces, se observéd una disminucidn progresiva con la edad.

Los anteriores trabajos sobre la evolucion del TBS y la DMO en amplios grupos
poblaciones segmentados por edad no pueden sin embargo evaluar ni los
efectos de los tratamientos antiosteoporéticos sobre los valores del TBS ni
tampoco permiten analizar la relacién entre el declive del TBS y la incidencia de
fracturas. Para este tipo de analisis se precisan o bien estudios de casos y

controles o bien estudios longitudinales de cohortes.

Los tratamientos actualmente disponibles para la osteoporosis son efectivos y
producen reducciones del 40% al 60% en el riesgo de fractura en prevencién
primaria y secundaria’®*’°>, Aunque el TBS junto con la DMO vy los factores de

riesgo clinicos ayuda a identificar a las personas con alto riesgo de fractura y
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puede orientar el inicio del tratamiento de la osteoporosis, no esta claro que los
cambios en el TBS sean un indicador clinicamente util del efecto antifractura
durante el tratamiento’°%7°”. Respecto del TBS y su sensibilidad al cambio en
respuesta a los tratamientos, se ha establecido que debido a los inherentes
errores de precision de la propia técnica, hay que aplicar el concepto del cambio
minimo significativo (LSC, por sus siglas en inglés). El LSC puede ser generado
aplicando su formula aritmética (ISCD) en cada centro o trabajo o bien se puede
aplicar el 5,8% siguiendo las recomendaciones de la International Society for
Clinical Densitometry. A modo de ejemplo el LSC para la DXA se situa cercano

al 5%, debido a su menor error de precision reproductiva.

Leslie et al’* demostraron en un gran registro clinico publicado en 2017 y que
incluyo a 9044 mujeres Canadienses de la Cohorte Manitoba que incluia mujeres
tratadas (la mayoria con bifosfonatos) y no tratadas, que en las mujeres sin
tratamiento se produjo disminucion en las mediciones de DMO y TBS durante
un periodo promedio de 4 afios, mientras que las mujeres con alta adherencia al
tratamiento antirresortivo mostraron un aumento en estos parametros que varia
segun la medida utilizada: mayor para la DMO de columna y menor para el TBS
de columna, lo que es consistente con la conservacion de la textura ésea.
También Leslie et al comentan que no hay relacion entre las pérdidas de TBS y
la incidencia de fracturas y concluyen al igual que en estudios previos que el TBS
no es util para monitorear el tratamiento con bifosfonatos en mujeres
postmenopausicas con osteoporosis’?%-7°7. Asi como no encontraron pruebas de
que los valores de TBS difieran en las participantes que recibian tratamiento con

antirresortivos con bifosfonatos vs sin bifosfonatos.
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Los estudios que han examinado el cambio en la DMO en relacién con la fractura
han mostrado una correlacion inversa significativa, aunque se subestima la
proporcion del efecto antifractura atribuible al modesto aumento de la DMO de
los farmacos antirresortivos’°¢7%%. Esto implica que un pequefio aumento en la
DMO producira un cambio mucho mayor en el riesgo de fractura que un cambio

equivalente que ocurre en ausencia de tratamiento.

Existen trabajos que describen un aumento algo mas pronunciado del TBS en
mujeres que realizan tratamiento con Denosumab. Mc Clung et al’®’ encontraron
un aumento significativo del TBS independientemente de la DMO en mujeres
posmenopausicas. En otro estudio que compara Denosumab con Zolendronato
encontraron que Denosumab se asocioé a un mayor aumento de la DMO en todas
las zonas esqueléticas estudiadas, asi como también un mayor aumento del TBS
en las participantes que recibian tratamiento con Denosumab’®’. Por otro lado,
algunos trabajos mostraron que el tratamiento con osteoformadores como
teriparatida y abaloparatida, produjo un aumento mayor de TBS si se comparaba

con el producido por los antirresortivos’62-763,

Asi pues existen escasos datos sobre la evolucion del TBS en estudios de
cohortes poblacionales y su relacion con la aparicion de fractura mientras que el
rol de la DMO ha sido mas estudiado. Por este motivo nos propusimos dentro
de la cohorte FRODOS realizar el siguiente trabajo cuyos objetivos se detallan a

continuacion.
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8.2 OBJETIVOS
1. Comparar los cambios evolutivos de la DMO y el TBS en la cohorte

FRODOS

2. Analizar la influencia del tratamiento con bifosfonatos en dichos cambios

3. Evaluar si los cambios descritos se asociaban a la incidencia de fracturas

8.3 MATERIAL Y METODOS

Se analizaron 2242 mujeres con una media de edad (basal): 65,4 +/- 3,6 afios y
al seguimiento 69,6 +/- 3,5 afos. El 21,1% (473) de las participantes habian
recibido tratamiento con bifosfonatos en algun momento del estudio (Fig 16). Se
determinaron basalmente y a los 3,6 afios: DMO lumbar y femoral y TBS L1-L4;
se considero como significativa una pérdida superior al 5,8% de laDMO y el TBS.
Mediante morfometria DXA se determind la incidencia de fracturas vertebrales
(FV) grado lI-lll y deformidades vertebrales leves (DVL) grado | mediante revision
de historia clinica se calculo la incidencia de fracturas osteopordticas mayores

(Criterios FRAX).
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Figura 16. Esquema FRODOS en relacion al tratamiento con Bifosfonatos
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8.4. RESULTADOS

La Tabla 24 es una tabla comparativa de las mujeres de la Cohorte FRODOS
que realizaban tratamiento basal con bifosfonatos respecto a las que no lo
realizaban. De esta tabla se puede destacar que existe una asociacién entre las
mujeres que realizaban tratamiento con bifosfonatos con la DMO basal y la
prevalencia de FV asi como de DVL. El 16,9% de las mujeres osteoporoticas
tomaban bifosfonatos, el 8% de las mujeres osteopénicas y solo el 3,1% de las
mujeres con normalidad densitométrica estaban realizando tratamiento, siendo

estas diferencias estadisticamente significativas.

De las mujeres con FV prevalente el 26,4% tomaban bifosfonatos, las mujeres
con DVL fueron el 11,0% las que realizaban tratamiento y en las mujeres sin FV

prevalente ni DVL solo el 8,7% tomaban bifosfonatos (p<0,001).

Los valores basales de T-score cuello femoral, DMO L1-L4 y DMO femoral de
las mujeres que tomaban bifosnatos basalmente eran significativamente

menores a las mujeres que no tomaban.
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Edad menopausia, media £ DE 49,5755 48,7855 0,043
IMC, media £ DE 27,67+36 26,2136 <0,001

NO Bisfosfonatos S| Bisfosfonatos
BASAL BASAL
2024 (90,3%) 218 (9,7%)
Edad, media £ DE 653435 658613,7 0,042

e . R
fractura fémur o mufieca si 462 (90,4%) 49 (9,6%) !
No 1990 (90,2%) 217 (9,8%)
i 34(97,1%) 102,9%) o
No 1966 (90,3%) 211(9,7%)
5 58 (69,2%) 7(108%) 0773
E—- SRR L
Normal 409 (96,9%) 13 (3,1%)
Osteoporosis 556 (83,1%) 113 (16,9%)
No 2014 (90,4%, 215 (9,6%)
s 10 (7‘6.9’6), 3(23,1%) L
No prevalencia 1653 (91,3%) 157 (8,7%)
DVL prevalencia 307 (89,0%) 38(11,0%) <0,001
FV prevalencia 64 (73,6%) 23 (26,4%)
-1,88+1,1 2,57£09 <0,001
1,23409 -1,73£08 <0,001
0,9990,16 0,903 £0,13 <0,001
0,8930,12 0,823£0,11 <0,001
1,205£0,12 1,177£0,12 0,001

Tabla 24. Comparativa de las variables clinicas y densitométrias de las mujeres de la Cohorte

FRODOS que realizaban tratamiento basal con bifosfonatos respecto a las que no realizaban

La Figura 17 muestra la evolucion a nivel DMO L1-L4, se objetiva un aumento
significativo en expuestas con un incremento medio del 3,1% (p<0,001) y una

estabilizacién en no expuestas que fue del 0,17% (p>0,05).
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DMO L1-14
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Figura 17. Evolucion DMO L1-L4 entre mujeres expuestas y no expuestas

La Figura 18 compara la influencia del tratamiento en la proporcion de
participantes con pérdidas superiores al cambio minimo significativo en DMO
lumbar. Unicamente el 6,8% de las mujeres expuestas tuvieron pérdidas

superiores al 5,8% frente al 11% en no expuestas (p<0,001).
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Figura 18. Porcentaje de pérdidas superior al cambio minimo significativo en DMO lumbar entre

mujeres expuestas y no expuestas.

En referencia al TBS, la Figura 19 muestra su evolucion, los valores
disminuyeron significativamente tanto en las participantes tratadas como no
tratadas (p<0,01). Todas las participantes presentan una disminuciéon media del
1,39%, en no expuestas disminucién del 1,14% y no expuestas caida media del
1,47% mientras que la Figura 20 se observa que las pérdidas de TBS no eran

porcentualmente diferentes si se tomaban o no bifosfonatos.
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Figura 19. Evolucion TBS entre mujeres expuestas y no expuestas
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Figura 20. Porcentaje de pérdidas superior al cambio minimo significativo en TBS entre mujeres

&

&

&

20%

0%

Total NO Bifosfonats SI Bifofonats

W Disminucion TBS L1-L4 <58%  m Disminucion TBS L1-14 > 5,8%

expuestas y no expuestas.
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Y por ultimo respecto a la DMO femoral se encontré6 un aumento medio en las
mujeres tratadas del 0,6%; (p<0,01), y una disminucidn significativa en las
mujeres no expuestas a tratamiento del 2,43% (p<0,01). La Figura 22 se muestra
como el 6,9% de las participantes expuestas habian tenido pérdidas superiores

al cambio minimo frente al 16% de las no expuestas (p<0,001).

DMO Femoral
0,92

o >

0,85
084
0,82
08
Basal Final
s TOTAL === NO bisfosfonatos Si bisfosfonatos

Figura 21. Evolucion DMO femoral entre mujeres expuestas y no expuestas
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Figura 22. Porcentaje de pérdidas superior al cambio minimo significativo en DMO femoral entre

mujeres expuestas y no expuestas.

En la Tabla 25 se muestra las pérdidas de la DMO femoral, DMO en L1-L4 asi
como del TBS, categorizdndolas como superiores o inferiores al 5,8% y su
asociacion con la incidencia de fracturas y DVL, tanto en expuestas como no
expuestas. La incidencia global de fracturas fue: FV 6,6% (n=147), FV y/o DVL

21,2% (n=476) y fracturas mayores 12,1% (n=272).

En las mujeres expuestas no se observaron diferencias en ninguna de las
categorias. En las mujeres no expuestas, la disminucién superior al cambio
significativo del TBS se asoci6é a una mayor incidencia de FV y DVL (32,7% vs

21%; p<0,001).
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En cuanto a la DMO, las pérdidas femorales superiores al 5,8% se asociaron a

una mayor incidencia de FV y fracturas totales (p<0,001) mientras que la

disminucion lumbar no se asocié a una mayor incidencia de fracturas.

Disminucién DMO femoral »5.8%

Disminucion DMO L1-L4 »5.8%

Disminucidn TBS L1-L4 »5.8%

Disminucion DMO femaral »5.8%

Disminucion DMO L1-L4 »5.8%

Disminucidn TBS L1-L4 »5.8%

Disminucion DMO femoral »5,8%

Disminucién DMO L1-L4 >5.8%

Disminucidn TBS L1-L4 »5,8%

No WV y/o DVL

21(15,8%)

149(108%)

29124,0%)

254(15,6%)

176 (109%)

02(8,0%)

No fracturas
mayores

24 (15,1%)

170(11,1%)

354 (88,5%)

§i FVy/oDVL

61{18,5%)

3(11,7%)

103 327%)

28(295%)

12{125%)

28(29.2%)

Si fracturas
mayores

48(268%)

18{10,0%)

46 (25,6%)

p

0237

023

<0,001

<0,001

0618

0,162

<0,001

0451

No FVy/o DVL

2(6,7%)

2(67%)

529

No incidencia FV

27(67%)

27(6,8%)

B9 (21,8%)

No fracturas
mayores

25 (6,6%)

25(6,7%)

83 (22,1%)

SifVyloDVL

9(7,3%)

9(7,1%)

28(22.2%)

SiFV

4(8,9%)

489%)

14{31,1%)

Si fracturas
mayores

68,0}

67T

(2544

P

0842

0875

0471

0,535

0534

0,158

0,673

0,744

0,501

Tabla 25. Evolucion cambio minimo significativo DMO y TBS e incidencia de fracturas y DVL en

mujeres expuestas y no expuestas.

L M obiodontes | Mijeres | bisosfonato

Aportacion del TBS en el estudio de Factores de Riesgo de Fractura Osteoporética en una cohorte de mujeres postmenopausicas
de la comarca de Osona

128



8.5. CONCLUSIONES

- En una cohorte poblacional seguida durante 3,6 afios y que refleja la practica
habitual, donde el 21% de participantes habia estado expuestas a bifosfonatos,
el TBS disminuye tanto en la poblacion no expuesta como en las mujeres que si

habian recibido tratamiento.

- La DMO femoral disminuyé en las participantes no tratadas mientras que
aumenta de forma discreta pero significativa en las mujeres que habian recibido

bifosfonatos.

- La DMO Ilumbar mostré un discreto aumento en las mujeres tratadas y se

estabilizd en las no tratadas.

- En relacion a la incidencia de fracturas tanto vertebrales como fracturas
mayores, unicamente la pérdida de la DMO femoral se asocié a un incremento
del riesgo de dichas fracturas exclusivamente en las mujeres no tratadas,
mientras que los cambios en la DMO lumbar y el TBS no aportan informacion

destacable.

- También en mujeres no expuestas la disminucién del TBS se asocié a un

discreto mayor riesgo de sufrir FV y DVL.
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9.DISCUSION
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9. DISCUSION

La presente tesis sobre la aportacion del TBS en el estudio de factores de riesgo
de fractura osteoporética se nutre de las 2257 participantes de la Cohorte
FRODOS que fueron seguidas durante mas de tres afios y medio y que creemos
reflejan las condiciones de practica clinica real de las mujeres
postmenopausicas, incluyendo un subgrupo de participantes que recibieron

tratamiento constituyendo un cuasi estudio observacional.

En el primer trabajo presentado se muestra que en una cohorte de mujeres
espafnolas posmenopausicas constituida para el estudio de factores de riesgo de
fractura osteoporotica, el TBS medio se ubica en valores de microarquitectura
degradada y se relaciona con varios factores clinicos y antropomeétricos como la
edad, el peso, la talla, la DMO, el antecedente de fractura por fragilidad, el

tratamiento con glucocorticoides o la presencia de DM2.

El TBS es una técnica nueva que mide parametros de textura 6sea que se
extraen de los estudios DEXA de columna lumbar y proporciona un indice
indirecto de la microarquitectura del hueso trabecular’’-’?. Se ha sugerido que,
ademas, podria ser una técnica complementaria a la cuantificacion de la DMO
mediante DEXA para estimar mejor el riesgo de fractura, especialmente en
aquellas personas con valores densitométricos de normalidad y/o osteopenia®®
69, ya que tedricamente el TBS aportaria informacion adicional sobre la calidad

osea no reflejada en la DMO.

En Espafa, los estudios clinicos sobre TBS confirman su utilidad en

determinados grupos de pacientes’®%%8’, En este estudio de 2.510 mujeres
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posmenopausicas, de las que se excluyeron aquellas con valores de
IMC>35kg/m?, los valores de este indice se relacionaron inversamente con la
edad, el peso y la altura, y de forma positiva con la DMO, como se ha descrito
en la mayoria de estudios poblacionales’’8%8° Dichos estudios muestran
resultados similares en cuanto a la intensidad de la asociacion del TBS con la
edad, mientras que la relacién positiva con la DMO es variable segun las
regiones anatomicas estudiadas y las caracteristicas epidemiolégicas de los

participantes.

En cuanto a las variables clinicas, el antecedente de fractura por fragilidad se
asoci6 de forma significativa con un menor TBS, tanto en el analisis univariante
como en el multivariante. Asimismo, la mayoria de las mujeres con antecedentes
de fractura tenian valores de TBS degradado y, de hecho, solo un 18% de estas
tenian valores normales. Aunque la relacion entre los valores de TBS y DMO y/o
escala T lumbar fue débilmente positiva, la mayoria de los pacientes con
osteoporosis densitométrica (71%) tenia una microarquitectura degradada; un
hecho que también se observo en el 50% de las mujeres con osteopenia. Esto
sugiere que el TBS podria proporcionar una informacion complementaria en la

valoracion del riesgo de fractura en este grupo de poblacion®-°,

Es destacable que los valores de TBS en las mujeres con DM2 fueron
significativamente inferiores a los de las participantes sin esta enfermedad. En
los ultimos afos se ha descrito un aumento del riesgo de fracturas en
diabéticos®'. Sin embargo, estos pacientes suelen presentar valores de DMO
relativamente mas altos de los que cabria esperar en funcion de la tasa real de
fracturas®'. Este hecho sugiere que existen otros mecanismos, que no se reflejan

en la DMO, involucrados en el aumento de fragilidad 6sea de los pacientes
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diabéticos®”. De forma similar a nuestros hallazgos, estudios recientes han
mostrado una disminucion de los valores de TBS en este grupo de poblacion y
han sugerido que podria ser una técnica util en la identificacién de los pacientes
con riesgo de fractura®. En el segundo trabajo de esta tesis se ha profundizado

mas sobre esta cuestion.

También las participantes que tomaban glucocorticoides tuvieron TBS
significativamente mas bajos que las que no lo hacian. El consumo de
glucocorticoides constituye la causa mas frecuente de osteoporosis secundaria
y conlleva un incremento del riesgo de fractura, principalmente vertebral®*. La
patogénesis de la osteoporosis corticoidea es compleja y se ha relacionado con
varios factores como la enfermedad subyacente, las caracteristicas clinicas de
los pacientes, y la dosis y el tiempo de tratamiento entre otros®*°. La
fisiopatologia es multifactorial y se asocia a una marcada disminucion de la
formacion 6sea que conduce a una disminucion de la masa 6sea, junto a un
deterioro de otros aspectos cualitativos del tejido 6éseo que incrementan su
fragilidad®. En este sentido, y de forma similar a lo que ocurre en los pacientes
diabéticos, los pacientes tratados con glucocorticoides presentan fracturas con
valores de DMO relativamente altos, lo que dificulta su tratamiento preventivo®.
En coincidencia con nuestros resultados otros autores han descrito una
disminucién de los valores de TBS en pacientes que toman glucocorticoides,
indicando que en este subgrupo de poblacién esta técnica de imagen podria ser
beneficiosa para la identificacion de lo sujetos con un aumento del riesgo de

fractura’2 78,

Concluimos que en la Cohorte FRODOS integrada por mujeres de entre 59y 70

afnos, los valores de TBS mayoritariamente se ubican en la categoria de

Aportacion del TBS en el estudio de Factores de Riesgo de Fractura Osteoporética en una cohorte de mujeres postmenopausicas

de la comarca de Osona

133



microarquitectura degradada, en relacion con el envejecimiento y con la
disminucién de la DMO. Los valores de TBS bajos fueron mas frecuentes en las
participantes con antecedentes de fractura, las que habian recibido tratamiento
con glucocorticoides o tenian una DM2. Estos resultados, que coinciden con
estudios recientes, sugieren que este indice puede ser una herramienta util en la

valoracion del riesgo de fractura osteoporatica.

El segundo estudio se centra en las mujeres de la Cohorte FRODOS con DM2.
Como ya se ha comentado las pacientes con esta patologia presentan
contradictoriamente una mayor DMO y un mayor riesgo de fractura por fragilidad
que las pacientes no DM2, esto sugiere que otros mecanismos, que no se
reflejan en la DMO, pueden estar detras del mayor riesgo de fractura observado

en pacientes con dicha patologia metabadlica.

Como ya se ha expuesto en el trabajo anterior de las 2257 participantes de la
Cohorte FRODOS un 12,2% eran diabéticas (n=276), encontrando valores de
TBS significativamente inferiores a los de las participantes sin esta enfermedad.
En comparacion con la DMO donde se encontraron valores mas altos en las
pacientes con DM2 en todas las categorias (normalidad densitométrica,

osteopenia y osteoporosis).

En coincidencia con nuestros resultados otros autores también han descrito que
aunque la DMO tiende a ser mas alta en los sujetos con DM2 que en los no
diabéticos, el TBS tiende a ser mas bajo en los diabéticos tipo 2 que en los no
diabéticos’#?. Dhaliwal’*° et al en un estudio de casos y controles compararon

a 57 mujeres con DM2 con 43 mujeres sin diabetes, encontraron que el TBS fue
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menor y la DMO mayor en las participantes con DM2 (p=0,001 y 0,01,
respectivamente). Estos datos se corroboraron en un estudio mas grande’#’ que
incluia 1229 hombres y 1529 mujeres postmenopausicas mayores de 50 afos
de la cohorte Ansung coreana, en este estudio objetivaron una DMO en columna
lumbar significativamente mayor en sujetos con diabetes, en comparacion con
un TBS en columna lumbar significativamente mas bajo en mujeres y hombres
diabéticos respecto a los no diabéticos. Otros estudios recientes de casos vy

controles han confirmado estos hallazgos’"%-7%2,

Se ha encontrado también que el IMC fue mas alto en las pacientes con DM2 lo
que podria influir en un TBS menor (por interferencia de la grasa abdominal), sin
embargo cuando ajustamos por este parametro el TBS no se modifico y siguio

siendo menor.

Respecto a la incidencia de fracturas el 8,7% de las participantes con DM2
tuvieron FO incidente durante el seguimiento, encontrando valores de TBS asi
como un T-Score minimo menores en las personas fracturadas. Hay que tener
en cuenta que aunque el numero de personas de la muestra con DM2 y fractura
es bajo y esto resta fuerza a los hallazgos, el TBS sigue siendo mas bajo en
pacientes con DM2 con diferencias significativas; por tanto, el TBS parece

aportar informacion mas relevante que el que proporciona la DMO.

En el analisis de regresion logistica univariante los factores asociados a la
incidencia de FO fueron el minimo T-Score y el TBS; al realizar el modelo
multivariante unicamente el TBS mantuvo su significacion. De forma similar a
nuestros hallazgos, otros estudios han mostrado datos similares. Leslie et al.’?’

en un estudio con 29.407 mujeres canadienses de edad igual o superior a 50
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afnos de las cuales se disponia de exploraciones DXA de referencia y que incluia
2356 participantes con DM2 encontraron que los valores de TBS fueron un
predictor de fracturas incidentes independiente de la DMO. Zhokouskaya et al.'#*
en una cohorte de 99 pacientes postmenopausicas con DM2 bien compensada
evaluaron como las variables TBS y DMO podrian ser utiles para identificar
fracturas vertebrales (FV). Compararon estas pacientes con DM2 compensada
con controles sin diabetes. Objetivaron que las pacientes con DM2 tenian una
mayor prevalencia de FV en comparacion con los controles (34,3 vs. 18,7%,
p=0,01). ElI TBS no fue diferente entre los pacientes con DM2 bien compensada
y los controles, pero sorprendentemente, el TBS estaba disminuido en pacientes

con DM2 y fracturas.

En cuanto a las variables asociadas a la incidencia de fracturas no se
encontraron diferencias entre la poblacion diabética y no diabética excepto en
que el IMC fue mas en elevado en pacientes con DM2 y el valor medio del TBS

mas bajo en DM2.

Al estudiar la incidencia de fracturas en las pacientes con DM2 y comparar sus
caracteristicas con las personas con DM2 pero sin fracturas, se observa que no
existen diferencias en la mayoria de caracteristicas excepto en los menores
valores de TBS en las participantes fracturadas que también tenian un T-Score
minimo mas bajo que las participantes no fracturadas. Al comparar las variables
entre las personas fracturadas con y sin DM2 destacan los valores bajos de DMO
en ambos grupos, siendo mayores en las pacientes con DM2 pero sin alcanzar
la significacion. ElI TBS si que fue significativamente menor en las mujeres con

DM2. En el resto de valores no se observaron diferencias.
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En relacion al control metabdlico en la DM2 y los valores de TBS se relaciono
significativamente con la edad, el IMC, la retinopatia y con el uso de insulina
asociado a ADO, no observando asociacién con valores de HbA1c, el tiempo de
evolucion, el tipo de ADO ni con la presencia de otras complicaciones,
asociaciones si descritas en otros estudios. Respecto a este ultimo tema
debemos puntualizar que tanto nuestros registros (encuestas clinicas) como las
historias clinicas de hospital como de la atencion primaria pueden no ser exactas
para ciertos datos, lo que explicaria que los registros de HbA1c no sean seriados
o regulares y quizas por ello no se pueda verificar y si son mas precisos para
registros mas globales como el diagndstico de complicaciones (retinopatia) o el
uso de farmacos. Cabe destacar también que en nuestro estudio no figura la
nefropatia diabética como variable de complicacion ya que no se pudo corroborar
regularmente como diagndstico codificado ni en las historias clinicas de atencién
primaria ni hospitalarias. En estudios previos se ha encontrado que el TBS fue
mejor en aquellos con buen control glucémico en comparacién con aquellos con
mal control glucémico, dato que no hemos podido reproducir en nuestro estudio
probablemente por lo ya explicado anteriormente, sin embargo y a pesar de las
limitaciones descritas, el TBS seria mas sensible que la DMO al peor control

metabdlico.

El uso de bifosfonatos fue discreta pero significativamente mayor en las mujeres
sin DM2 lo que concuerda con el hallazgo de valores de DMO menores en estas
participantes. De las participantes DM2 con FOP el 16,7% recibian

tratamiento con bifosfonatos respecto al 35,5% de las no DM2.
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De todo lo expuesto podemos resumir que la edad y el IMC se correlacionan con
el TBS en las mujeres con DM2, que las personas con DM2 presentan una DMO

mayor que las no diabéticas y un menor valor de TBS de manera significativa.

Respecto a la incidencia de fracturas, el bajo numero de casos no permite extraer
conclusiones a este respecto; aunque se ha sugerido que el riesgo de fractura
no aumenta en los primeros 5 afios de diabetes’"!, mientras que lvers et al.
observd un alto riesgo de cualquier fractura sélo en pacientes con diabetes
durante al menos 10 afios''?. Se ha propuesto un patron bifasico en el que, de
hecho, el riesgo de fractura disminuye en la DM2 recién diagnosticada, lo que
podria estar relacionado con algunos efectos protectores de la masa grasa en
estos sujetos, y solo aumenta significativamente después de 5 afios''®. Sin
embargo en las participantes con DM2 se observa un menor valor de DMO y
TBS respecto con las personas con DM2 sin fracturas, mostrando en el analisis

multivariante que el TBS tenia mas capacidad discriminativa.

En cuanto a las caracteristicas del control metabdlico de las participantes con
DM2 y su relacion con el TBS destacar que la presencia de retinopatia y el uso
de insulina junto a ADO, ambos marcadores subrogados de un mal control

glicémico, se asocia a peores valores del indice trabecular.

El tercer trabajo compara los cambios evolutivos de la DMO y el TBS en la
Cohorte FRODOS, su asociacion con la incidencia de fracturas y la influencia de

los tratamientos antirresortivos.

Comentar que se trata de un trabajo poblacional, en condiciones de practica

clinica diaria, sin intervencion por nuestra parte y no se modificaba el tratamiento
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de las participantes. Estaba permitido afiadir tratamientos durante el seguimiento
y los mas utilizados, probablemente por la época en se realizé el estudio, fueron
los bifosfonatos. El incremento de uso de estos medicamentos entre una y otra
fase se podria explicar por la posible induccion de prescripcion al recibir las
participantes y sus médicos de atencidn primaria los resultados de las pruebas.
La mayoria de las mujeres expuestas a bifosfonatos recibia Vitamina D y calcio
y también muchas del resto de las otras participantes, por lo que durante la
evolucion del estudio se cumplieron aunque sea parcialmente y de forma no
controlada, las condiciones de la mayoria de estudios clinicos pivotales

controlados con farmacos.

En una cohorte poblacional seguida durante 3,6 afos el 21,1% de las
participantes habian recibido tratamiento con bifosfonatos. los valores basales
de T-Score cuello femoral, DMO L1-L4 y DMO femoral de las mujeres que
tomaban bifosfonatos basalmente eran significativamente menores que las
mujeres que no tomaban. Se encuentra una asociacion entre las mujeres que
realizaban tratamiento con bifosfonatos con la DMO basal y la prevalencia de FV
asi como de DVL. De las mujeres con FV prevalente el 26,4% tomaban
bifosfonatos, las mujeres con DVL el 11% realizaban tratamiento y en las mujeres

sin FV prevalente ni DVL solo el 8,7% tomaban bifosfonatos.

En cuanto a los resultados del TBS, se observé una pérdida lineal tanto en
mujeres expuestas como no expuestas y no se pudo objetivar que las
participantes que habian recibido tratamiento tuviesen menores grados de
pérdida. Los hallazgos referidos a las pérdidas de las mujeres no expuestas son
similares a los publicados por Leslie y cols en el estudio de la cohorte de

Manitoba en mas de 5000 participantes no tratadas’>* y también se confirman en
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las ramas placebo de los estudios farmacolégicos. Sin embargo y a diferencia de
nuestros resultados de falta de respuesta del TBS al tratamiento, el estudio de
Leslie muestra que las mujeres con mayor adherencia a antirresortivos
mostraban un discreto aumento de TBS (no superior al 0,8%) y también se
observé un incremento en estudios descriptivos no controlados'®® y en ensayos
clinicos con bifosfonatos'. Cabe mencionar aqui que dichos aumentos en
ningun caso superaban el 1%, que las desviaciones estandar de los resultados
eran muy amplias y que las ganancias paralelas en DMO eran significativamente
superiores como también sucede en nuestro estudio. Cabe mencionar aqui que
a posteriori estudios con denosumab'%-1%" un antirresortivo mas potente que los
bifosfonatos y trabajos con osteoformadores como teriparatida y sobre todo con
abaloparatida (no disponible en Espana) muestran ganancias mayores con TBS,

sin superar el 2%'62-163,

Creemos que aunque los resultados de nuestro estudio no muestran un efecto
positivo de la exposicidn a bifosfonatos sobre la mejora del TBS, probablemente
por las condiciones del propio trabajo (el escaso numero de participantes y la
falta de control sobre el cumplimiento), la tendencia de otros trabajos puede
indicar una direccion a la mejora de la microarquitectura pero seguramente seria
necesario mas tiempo de estudio y quizas modificar el concepto de cambio

minimo significativo referido al TBS.

En cuanto a los cambios observados en la DMO lumbar reflejan lo esperado en
una poblacion de mujeres postmenopausica con una edad promedio de 66 anos,
en las mujeres tratadas que parten de un valor mas bajo hay una tendencia a la

mejora cercana al 3% estadisticamente significativa aunque sin superar el LSC,
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mientras que en las no tratadas se produce una estabilizaciéon +0,17%,

evidentemente influidos por el probable aumento debido a la artrosis de columna.

Por otro lado se observé que en la zona lumbar cerca del doble de mujeres no
tratadas (11%) perdian mas del 5,8% frente a las tratadas (6,8%) reforzando el

efecto positivo de la exposicion al farmaco.

En referencia a la DMO femoral, los cambios siguen la linea de los hallazgos
lumbares, es de destacar el discreto pero significativo aumento en las mujeres
que habian recibido bifosfonatos, respecto a la disminucién en las participantes
no tratadas, y el efecto positivo de la exposicion al tratamiento se ve reforzado

en el menor numero de mujeres que tuvieron pérdidas superiores al 5,8%.

En relacion con la incidencia de fracturas y los patrones evolutivos de DMO y
TBS cabe mencionar que unicamente las pérdidas femorales superiores al
cambio minimo significativo se asociaron a las fracturas incidentes vertebrales y
las denominadas fracturas mayores exclusivamente en las mujeres no tratadas.
Estos datos son coincidentes con los hallazgos de Leslie y cols y confirman la
repuesta mas especifica de la DMO femoral y por ello utilizada de preferencia en

el FRAX.

A diferencia de lo publicado por el estudio de cohorte de Manitoba en que no se
hallé que las pérdidas del TBS se asocien a la incidencia de fracturas, nuestro
trabajo mostré que las pérdidas superiores al 5,8% de TBS eran discreta pero
significativamente mas frecuentes en las mujeres con incidencia de
deformidades vertebrales leves. Con la cautela a la que obligan las condiciones

del trabajo y el escaso numero de casos, estos resultados novedosos, que
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deberian replicarse, podrian indicar una nueva via de estudio de la fragilidad
vertebral, ya sugerida por algun autor'®*.

En resumen, del presente trabajo se desprende que el TBS puede ser una
herramienta util en la valoracion del riesgo de fractura osteopordtica,
complementandose con la densitometria O0sea y los factores de riesgo
“tradicionales” de la osteoporosis postmenopausica. En el caso de las mujeres
con DM2, la utilizacion del TBS se reafirma como una prueba de especial interés
para aplicar en la rutina de estudio de riesgo osteoporoético, especialmente en
aquellas personas con peor control metabdlico. Finalmente, parece confirmarse
que el TBS no es util como herramienta de control de tratamiento con
bifosfonatos mientras que en relacion a la incidencia de fracturas, en mujeres no
expuestas a tratamiento, la disminucién superior al 5,8% del TBS podria implicar

un mayor riesgo de sufrir deformidades vertebrales leves.

Creemos que el TBS debe incorporarse a las herramientas usuales de estudio
de la osteoporosis y que los datos aqui presentados deberian idealmente

confirmarse en estudios sectoriales prospectivos.
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10. CONCLUSIONES FINALES
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10. CONCLUSIONES FINALES

1- En la Cohorte FRODOS disefiada para el estudio de riesgo de fractura
osteopordtica e integrada por mujeres de entre 59 y 70 afios seguidas
durante 3,6 afos los valores de TBS mayoritariamente se ubican en la
categoria de microarquitectura degradada y se relaciona con varios
factores clinicos y antropomeétricos como la edad, el peso, la talla, la DMO,
el antecedente de fractura por fragilidad, el tratamiento con

glucocorticoides o la presencia de DM2.

2- La edad y el IMC se correlacionan con el TBS en las mujeres con DM2,
que presentan una DMO mayor que las no diabéticas y un menor valor de

TBS.

3- En cuanto a las caracteristicas del control metabdlico de las participantes
con DM2 y su relacién con el TBS destaca que la presencia de retinopatia
y el uso de insulina junto a ADO se asocia a peores valores del indice

trabecular.

4- ElI TBS no es una herramienta util para el seguimiento de mujeres

expuestas a bifosfonatos.
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5- En relacién a la incidencia de fracturas tanto vertebrales como fracturas
mayores, unicamente la pérdida de la DMO femoral se asocio a un
incremento del riesgo de dichas fracturas exclusivamente en las mujeres
no tratadas, mientras que los cambios en la DMO lumbar y el TBS no

aportan informacion destacable.
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11. FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO
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11. Fortalezas y Limitaciones del estudio

Entre las fortalezas cabe destacar el tamano muestral, el caracter poblacional de
la cohorte con el consiguiente reflejo de la practica clinica habitual incluyendo un
porcentaje de participantes que habia recibido tratamiento antiosteoporético y
también el caracter longitudinal del estudio ya que no existia informacion de
estas caracteristicas en otros estudios de cohortes en Espafia. Finalmente el
estudio ha permitido la confirmacion de las principales asociaciones del TBS en

poblacion espanola con osteoporosis.

Las limitaciones generales son las inherentes a un estudio de cohortes pudiendo
existir sesgos de seleccion o de informacion basal y longitudinal que influyan

sobre los resultados.

Esto ocurre con los datos de las historias clinicas hospitalarias y de la atencion
primaria en referencia a la nefropatia diabética y a los valores de hemoglobina
glicosilada. Como se ha comentado, los resultados de los tratamientos
antidiabéticos incluyendo el uso de insulina y la inclusion de la retinopatia

diabética compensan estos déficits.

El numero de personas de la muestra del grupo de DM2 con fractura es bajo y
no permite extraer conclusiones, aunque indica tendencias sobre un menor valor

del TBS que se tienen que confirmar en estudios especificos.

Cabe mencionar también como una posible limitacion la falta de control sobre el
cumplimiento de los tratamientos. Esto no era un objetivo del estudio sino que
se utilizo la variable exposicidon si/no, utilizada en estudios similares y los

resultados confirman la validez.
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12. ARTICULO Y COMUNICACIONES

Comunicaciones y Péster relacionados con la Tesis

XX Congreso SEIOMM (Bilbao, 2015):

e Comunicacion oral: “Distribucion de los valores del Trabecular Bone Score
en la cohorte FRODOS”

e Comunicacion oral: “Factores de Riesgo Clinico asociados al Trabecular
Bone Score”

e Poéster “La Epidemiologia de las fracturas Osteoporoticas en la Cohorte
FRODOS sugiere un cambio en el Modelo FRAX de prediccion de
fracturas”

XLII Congreso Nacional de la Sociedad Espainola de Reumatologia
(L’Hospitalet, 2016)

e Comunicacion oral “Distribucién de los valores del Trabecular Bone Score
y factores de riesgo clinicos asociados en las 2510 participantes de la
cohorte FRODOS”

XXI Congreso de la SEIOMM (Gran Canaria, 2016):

e Comunicacion oral “En mujeres con Diabetes Mellitus el Trabecular Bone
Score aporta mejor informacion para el calculo de riesgo de fractura que
la densidad mineral ésea”
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XXIl Congreso SEIOMM (Elche, 2017):

e Pdster “Evolucion de la DMO y el TBS en la Cohorte FRODOS. Estudio
comparativo segun incidencia de fracturas vertebrales y yso de
bifosfonatos.

XXIIl Congreso de la SEIOMM (Granada 2018):

e Pdster “Los valores bajos de TBS en mujeres con DM2 se asocian a un
peor control metabdlico.

XLIV Congreso Nacional de la Sociedad Espainola de Reumatologia
(Coruna, 2019)

e Pdster “La importancia del TBS en mujeres con DM2 en la valoracion del
riesgo de Fractura Osteoporatica.

XXV Congreso de la SEIOMM (Vitoria, 2021):

e Comunicacién oral “Evolucion de la Densidad Mineral Osea y el TBS en
el seguimiento de la cohorte FRODOS. Analisis comparativo de la su
relacion con la incidencia de fracturas”

XLVIII Congreso Nacional de la Sociedad Espainola de Reumatologia (Mayo,
2022, Granada)

o Péster “Evolucion de la Densidad mineral Osea y el TBS en el seguimiento
en una cohorte de 2242 mujeres postmenopausicas y su relacion con la
incidencia de fracturas”
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Usefulness of the Trabecular Bone Score for assessing the risk of osteoporotic fracture

Abstract

Introduction and objectives: The trabecular bone score (TBS) is an imaging technique that
assesses the condition of the trabecular microarchitecture, Preliminary results suggest that
TBS, along with the bone mineral density assessment, could improve the cakulation of the
osteoporotic fracture risk, The aim of this study was to analyse TBS values and their relations-
hip with the clinical characteristics, bone mineral density and history of fractures of a cohort
of posmencpausal women,

Material and methods: We analysed 2,257 posmenopausal women from the FRRODOS cohort,
which was created to determine the risk factors for osteoporotic fracture through a clinical
survey and bone densitometry with vertebral morphometry, TBS was applied to the densitome-
try images. TBS values <1230 were considered indicative of degraded microarchitecture, We
performed a simple and multiple linear regression to determine the factors assoclated with this
index,

Results: The mean TBS value in L1-L4 was 1,203 £0,121, Some 55.3% of the women showed
values indicating degraded microarchitecture, In the multiple inear regression analysis, the
factors associated with low TBS values were age, weight, height, spinal T-score, glucocorticold
treatment, presence of type 2 diabetes and a history of fractures due to frailty.

Conclusions: TBS showed microarchitecture degradation values in the participants of the FRO-
DOS cohort and was associated with anthropometric factors, low bone mineral density values,
the presence of fractures, a history of type 2 diabetes mellitus and the use of glucocorticolds,
© 2017 Elsevier Espafa, S.L.U. and Sociedad Espaiola de Medicina Intema (SEMI). ANl rights

reserved,

Introduccion

La osteoporosis es un trastorno esquelético caracterizado
por la disminucion de la masa dsea y de su calidad, que
comporta una menor resistencia ésea y aumento del riesgo
de fractura’, En mujeres posmenopiusicas el diagnistico de
osteoporosis se establece segun los resultados de la densi-
tometria ésea mediante la técnica de doble absorciometria
de rayos X (DEXA), que clasifica la constitucion dsea en el
rango de normalidad, osteopenia u osteoporosis’, Esta cla-
sificacion, creada por la Organizacion Mundial de la Salud
en 1994, se utiliza también como umbral terapéutico y para
la evaluacion del riesgo de fractura; todo ello basado en la
reladon lineal que existe entre una menor densidad mine-
ral dsea (DMO) y el desarrollo de fracturas’. Sin embargo,
aproximadamente el 50% de las fracturas por fragilidad evi
dendadas en estudios de seguimiento de cohortes ocurren
en personas cuya DMO se sitia en el rango de la osteopenia
¢ incluso en la normalidad’,

Asi pues, los resultados que proporciona la densitometria
ésea no establecen con una predision aceptable qué per-
sonas son mis propicias a sufrir fracturas, Aunque en los
Ultimos afos se han creado escalas de riesgo que suman a
la dersitometria otros factores implicados en la patogenia
de las fracturas (edad, indice de masa corporal, fracturas
previas, wso de glucocorticoides, etc.), su capacidad pre-
dictiva no suele superar el 705" *, De todo ello se deduce
que cuando se produce una fractura por fragilidad existe
ya una deficiente calidad y resistencia 6sea. Se ha suge
rido que las alteraciones de la microarquitectura del hueso
trabecular, no detectadas por la densitometria, podrian ser

resporsables, al menos parcialmente, de esta menor resis.
tencia y peor calidad del tejido éseo’.

Enla bisqueda de elementos que mejoren la informacion
que aporta la densitometria DEXA se ha descrito reciente-
mente un sistema de puntuacion de la estructura trabecular
osea (Trabecular Bone Score [TBS)). El TBS es un parame-
tro de textura que refleja las variaciones de la escala de
grises del pixelado obtenido por las imagenes DEXA', Estas
variaciones mostrarian, de manera indirecta, el estado dela
microarquitectura osea. Un valor bajo de TBS se asocia con
un menor numero de trabéculas y con una peor conexion
entre ellas, mientras que los valores altos se correlacio-
nan con una mejor estructura trabecular’, El TBS, al igual
que la DMO, se reduce con la edad y tanto en estudios
retrospectivos como prospectivos, se ha asociado de forma
discreta pero significativa con el desarrollode fracturas'* ',
Asi msmo, en trastornos que alteran relativamente poco la
DMO, pero que se asocian a un mayor riesgo de fractura,
como la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)” o el tratamiento
con glucocorticoides”, se ha sugerido que el TBS mejoraria
la identificacion de los pacientes con riesgo de fractura,

Aunque se han publicado algunos estudios clinicos
espaholes sobre la utilidad del TBS'* """, no existen estu-
dios poblacionales sobre los valores de TBS en mujeres
posmenopiusicas en nuestro pais, El objetivo de este estudio
fue analizar los valores de TBS en una cohorte poblacional
de mujeres posmenopiusicas (cohorte Fracturas Osteopord-
ticas De OSona [FRODOS))™ “, creada para el estudio de
riesgo de fractura osteopordtica, y relacionarlos con las
caracteristicas clinicas, valores de DMO y antecedentes de
fracturas en este grupo de poblacion,
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Material y métodos

La cohorte FRODOS fue disefada para el estudio de los
factores de riesgo de fracturas por fragilidad en muje-
res posmenopausicas de la comarca de Osona (Barcelona).
Consta de una cohorte basal recutada entre los afos
2006 y 2009 (2.968 mujeres de entre 59 y 70 ahos)
y otra de seguimiento entre 2011 y 2013 (2.510 muje-
res) (fig. 1), en las que las participantes firmaron un
consentimiento informado. Los criterios de selecclon y
las caracteristicas de esta cohorte han sido descritos en
publicaciones previas’ *‘, En el presente trabajo se ana-
lizaron varios parametros clinicos y densitométricos de las
2.510 participantes que completaron el periodo de segui-
miento. El estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica de la «Fundacion de Osona para la
investigacion y Educacion Sanitaria (FORES)» (Referencia
2014 /858-PR88).

Los principales parametros analizados fueron: encuesta
clinico-epidemiologica sobre factores de riesgo de osteopo-
rosis y antecedentes de fracturas durante la posmenopausia,
datos antropométricos (peso, talla e indice de masa
corporal [IMC: kg/m?]), densitometria 6sea en columna
lumbar y fémur, y prevalencia de fracturas vertebrales
mediante morfometria”, Se afadid especificamente la
variable «fracturas por fragilidads que Incluyd a las muje-
res que refirleron en la encuesta inical antecedentes de
fracturas en la posmenopausia y a aquellas con fracturas

vertebrales encontradas en el estudio basal mediante mor-
fometria vertebral DEXA.

Densitometria

Las densitometrias DEXA de la columna lumbar (L1-L4) y del
fémur proximal (fémur total y cuello femoral) se obtuvieron
conun equipo GE-LUNAR Prodigy Advance, que cuenta con
las bases de datos normalizadas para la poblacion espafola,
Segun los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud,’
se establecieron las sigulentes categorias diagnésticas: valor
normal (escala T»> 1), osteopenia (escala T entre =1y
=2,5) y osteoporosis (escala T <=«2,5). Para el diagnéstico
de osteoporosis y de osteopenia se considerd el menor valor
detectado en alguna de las dos localizaciones (columna lum-
bar y/o fémur).

Evaluacion del Trabecular Bone Score

Se aplicd el software «TBS INsight Clinical Data analyzer
(version 2.1.0.2, Medimaps)« sobre las imagenes DEXA basa-
les y se calculd el valor medio de TBS en L1-L4, Los valores
de TBS (expresados en unidades arbitrarias) se agruparon en
tres categorias: TBS > 1,310: microarquitectura normal; TBS
entre 1,230y 1,310: microarquitectura parciaimente dete-
riorada; y TBS < 1,230: microarquitectura degradada’’. Se
excluyeron del andlisis 253 mujeres (10,1%) con un IMC» 35
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kg/m? debido a la falta de validacion del TBS para este
subgrupo de poblacién'”,

Andlisis estadistico

Se realizd un analists descriptivo de la muestra, calculando
las frecuencias y los porcentajes de cada una de las varia
bles categoricas, Para las variables cuantitativas se calculé
la mediay la desviacion estandar, Se realizé un analists biva-
riante para identificar las variables asociadas al valor de TBS:
para analizar la relacion entre el valor de TBS y las varia
bles categoricas se utilizo la t-Student o ANOWA y regresiones
lineales simples, mientras que para analizar la relacion entre
el valor de TBS y las variables cuantitativas se calculd el
coefidente de correlacion de Pearson y regresiones linea
les simples. Posteriormente se efectud una regresion lineal
multiple con las variables significativas en los modelos uni-
variantes, Todas las pruebas estadisticas se realizaron con
un nivel de significacion del 95%. Para el anilisis estadis-
tico se utilizd el software Statisticol Poackage for the Sodal
Sciences (SPSS, IBM Corp. Released 2012, 1BM SPSS Statistics
for Windows, Version 21,0, Armonk, NY: IBM Corp).

Resultados

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de las 2.257
mujeres que se incluyeron en el estudio, El 18,8% tenia
valores normales de DMO, el 51,3% osteopenia y el 29,9%
osteoporosis. Cabe destacar también que el 8 8% tenian una
DM2 y el 5,4% recibia tratamiento con glucocorticoides.

E1 19,1% de las mujeres (n=430) tenian antecedentes de
fracturas en la posmenopausia y el 4% (n = 90) fracturas ver-
tebrales prevalentes en el estudio morfométrico (analizadas
mediante DEXA). Ademas, el 1,7% (n«38) de las partici-
pantes presentaron ambos tipos de fracturas, por b que
finalmente 482 mujeres padecian fracturas por fragilidad.

El valor medio del TBS fue de 1,203 £0,121, E| 18,2% de
las participantes tenian valores normales, el 26,5% valores

Tabla 1 Caracteristicas basales de la poblacién estudiada

n=2.25

Edad (ahos) 654136
Peso (kg) 66,7494
Altura (em) 155,74 £ 61
Fractura en la posmenopausia 430 (19,1%)
Prevalencia de fracturas vertebrales 90 (4,0%)
Fracturas por fragilidad 482 (21,4%)
Tratamiento con glucocorticoides 121 (5,4%)
Digbetes 199 (8,8%)
DMO lumbar (g/cm?) 09904016
Escala T columna lumbar “1,59141.35
DMO 425 (18,8%)

Osteopenia 1158 (51,3%)

Osteoporosis 674 (29.9%)

Los valores se expresan como media 4 DE,
DMO: densidad mineral dsea.

" 430 mujeres con fracturas en la posmencpausia, 90 mujeres
con prevalencla de fracturas vertebrales de las cuales 38(1,7%)
00 Casos de fracturas concidentes,

de microarquitectura parcialmente deteriorada y el 55,3%
valores de microarquitectura degradada,

En las mujeres con osteoporosis el TBS fue de
1,157 £0,12, en aquellas con osteopenia de 1,213+ 0,12,
y en las mujeres con normalidad densitométrica de
1,245 +0,12 (p<0,001). Ademas, el 71X de las mujeres con
osteoporosis demsitométrica tenian una micoarquitectura
degradada, un hallazgo que se observd enel 51% de mujeres
con osteopenia y en el 42,1% de aquellas con DMO normal
(fig. 2).

Las mujeres con DM2 y/ o las que recibian tratamiento con
glucocorticoides tenian valores de TBS significativamente
menores que el resto de participantes (p<0,001). Del mismo
modo, las mujeres con fracturas por fragilidad (n« 482) pre-
sentaban valores significativamente mas bajos de TBS que
aquellas sin fracturas (tabla 2). Asimismo, la mayoria de
mujeres con fracturas por fragilidad (64,3%) tenian un TBS
degradado, mientras que solo un 18, 1% de mujeres con TBS
normal presentaron antecedentes de dichas fracturas, Este
hallazgo fue todavia mis frecuente cuando se analizaron
las mujeres con fracturas por fragilidad y presenda con-
comitante de TBS degradado y osteoporosis u osteopenia,
Asi, mientras solo un 3,2% de las mujeres con fracturas por
fragilidad tenian de forma concomitante un TBS y una den-
sitometria ésea normal, el 58,3% de aquellas con fracturas
tenian un TBS degradado asociado a la presencia de osteo-
porosis u osteopenia (fig. 2).

Se observouna relacion lineal directa entre los valores de
TBS y la DMO. La relacion entre el TBS y las variables edad,
altura y peso fue inversa (tabla 2): a mayor edad, altura y
peso menor fue el valor de TBS.

En el analisis de regresion lineal univariante (tabla 3) los
factores asociados al TBS fueron: la edad, altura, peso, DMO,
escala T lumbar, uso de glucocorticoides, DM2, antecedentes
de fractura en la posmenopausia, prevalencia de fracturas
vertebrales y fracturas por fragilidad,

En el analisis de regresion lineal méltiple la mayoria de
los factores de riesgo identificados en el analists univarfante
mantuvieron su significacion, excepto la DMO lumbar expre-
sada en g/em?, las fracturas vertebrales prevalentes y las
fracturas en la posmenopausia consideradas de forma als-
lada.

Discusion

El presente trabajo muestra que, enuna cohorte de mujeres
espaholas posmenopausicas constituida para el estudio de
factores de riesgo de fractura osteopordtica, el TBS medio se
ubica en valores de microarquitectura degradada y se rela-
clona con varios factores clinkos y antropométricos como
la edad, el peso, a talla, la DMO, el antecedente de frac-
tura por fragilidad, el tratamiento con glucocorticoides o la
presencia de DM2.

EITBS esuna técnica nueva que mide parametros de tex-
tura osea que se extraen de los estudios DEXA de columna
lumbar y proporciona un indice indirecto de la microar-
quitectura del hueso trabecular” ™, Se ha sugerido que,
ademas, podria ser una técnica complementaria a la cuan-
tificacion de la DMO mediante DEXA para estimar me jor el
riesgo de fractura, especialmente en aquellas personas con
valores demsitométricos de normalidad y/o osteopenia’’,

Aportacion del TBS en el estudio de Factores de Riesgo de Fractura Osteoporética en una cohorte de mujeres postmenopausicas

de la comarca de Osona

155



Utilidad del Trabecular Bone Score (TBS) en la valoracion del riesgo de fractura osteoporotica

a ™ s s
100% 12464092 12934092 1.97 20,92
0.
o
o
o
L )
O
X
o0
we 0% 02
L
o 4
Nomal Ouuopunia Ouuopunia
nedia [SIRF ) n-4Q
oMo

BMICRO ARQUITECTUMA O ORADADA
S MICRO ARQUITECTURA PAACIALMENT O TRUIORAOA
MICRO ARQUITECTURA NOFMIAL

Figura 2 Trabecular Bone Score y densidad mineral ésea. a) TBS segin las categorias densitométricas. b) Correlacién entre TBS

y escala T lumbar en mujeres con fracturas por fragilidad,

b

060

om am 1o 1o am
Bl Tdumbar (LY LA

Tabla 2  Asociacion del Trabecular Bone Score con variables clinicas, antropométricas y densitométricas

Valores de TBS - variables clinicas'

T8s [

Fractura en la posmencpausia No 1,20840,12 «0,00
S 1,1794£0,13

Prevalencia fracturas vertebrales No 1,2044£0,12 0,001
Si 1,1614£0,12

Fracturas por fragilidad No 1,2104£0,12 «0,001
Si 1,176 40,13

Tratamiento con glucocorticoldes No 1,20540,12 0,001
S 1,167£0,15

Diabetes No 1,20840,12 «0,001
Si 1,150+ 0,14

DMO Normal 1,24540,12 «0,00
Osteopenia 1,21340,12
Osteoporosts 1,1574£0,12

Coeficientes de correlacion TBS - variables antropométricas y densitométricas”

p Coeficiente correlacién Pearson P
Edad 0,203 «0,001
Altura 0,164 «0,001
Peso 0,193 «0,001
DMO lumbar, g/cm? 0,262 «0,001
Escala T columna lumbar 0,261 «<0,001

DMO: densidad mineral dsea; TBS: Trabecular Bone Score,
4 Prueba t-Student o ANOVA,
b Coefclente de Correlaciin de Pearson,
Las pruebas son estadisticamente significativas cuando p« 0,05,

ya que teoricamente el TBS aportaria informacion adicional
sobre |a calidad 6sea no refle jada en la DMO.

En Espafa, los estudios clinicos sobre el TBS confirman
su utilidad en determinados grupos de pacientes™ """, En
este estudio de 2.510 mujeres posmenopdusicas, de las que
se excluyeron aquellas con valores de IMC»35kg/m? (el

aumento de grasa abdominal puede distorsionar los resul:
tados de TBS)", los valores de este indice se relacionaron
inversamente con la edad, el peso y la altura, y de forma
positiva con la DMO, como se ha descrito en la mayoria
de los estudios poblacionales” ", Dichos estudios mues-
tran resultados similares en cuanto a la intensidad de la

de la comarca de Osona
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Tabla 3 Andlisis de regresidn lineal simple y midtiple

T8S $ (1C 95%) univariante P $ (€ 95%)muttivariante P
Edad -0,007 (-0,008; -0,005) <0,001 0,005 (-0,007; -0,004) < 0,001
Altura -0,003 (-0,004; -0,002) <0,001 0,003 (-0,004; -0,003) < 0,001
Peso -0,002 (-0,003; 0,002) <0,001 0,003 (-0,004; -0,003) < 0,001
DMO lumbar, g/cm? 0,196 (0,166; 0,226) <0,001

Escala T columna lumbar 0,023 (0,020; 0,027) <0,001 0,034 (0,030; 0,037) < 0,001
Tratamiento con glucocorticoides 0,038 (-0,061; 0,016) 0,001 0,036 (-0,056; -0,017) < 0,001
om -0,058 (-0,076; -0,041) <0,001 0,063 (0,079; -0,047) < 0,001
Fractura en la posmenopausia -0,030 (-0,043; 0,017) <0,001

Prevalencia fracturas vertebrales -0,043 (-0,069; 0,017) 0,001

Fracturas por fragilidad -0,034 (-0,047; 0,022) <0,001 0,019 (-0,030; -0,008) < 0,001

DMO: densidad mineral dsea; DM2: diabetes mellitus tho 2; IC: ntervak de conflanza; TBS: Trabecular Bone Scare,

asociaciddn del TBS con la edad, mientras que la relacion
positiva con la DMO es varfable segin las regiones anatéomi-
cas estudiadas y las caracteristicas epidemiologicas de los
partidpantes.

En cuanto a las variables dinkas, el antecedente de
fractura por fragilidad se asocio de forma significativa con
un menor TBS, tanto en el analisis univariante como en
el multivariante. Asimismo, la mayoria de las mujeres con
antecedentes de fractura tenian valores de TBS degradado y,
dehecho, soloun 18% de estas tenian valores normales. Aun-
que la relacion entre los valores de TBSy DMO y/o escala T
lumbar fue débilmente positiva, la mayoria de los pacientes
con osteoporosis densitométrica (~71%) tenia una microar-
quitectura degradada; un hecho que también se observo en
el 50% de las mujeres con osteopenia. Esto sugiere que el
TBS podria proporcionar una informadén complementaria
en la valoracion del riesgo de fractura en este grupo de
poblacion’ ',

Es destacable que los valores de TBS en las mujeres con
DM2 fueron significativamente inferiores a los de las par-
ticipantes sin esta enfermedad. En los Gltimos afos se ha
descrito un aumento del riesgo de fracturas en diabéticos™,
Sin embargo, estos pacientes suelen presentar valores de
DMO relativamente mas altos de los que cabria esperar en
funcidn de la tasa real de fracturas’’, Este hecho sugiere
que existen otros mecantsmos, que no se reflejan en la
DMO, involucrados en el aumento de fragilidad ésea de los
pacientes diabéticos™. De forma similar a nuestros hallaz-
gos, estudios recientes han mostrado una disminucion de los
valores de TBS en este grupo de poblacion y han sugerido
que podria ser una técnica (til en la identificacion de los
pacientes con riesgo de fractura®,

También las participantes que tomaban glucocorticol-
des tuvieron TBS significativamente mas bajos que las que
no lo hacian. El consumo de glucocorticoides constituye
la causa mas frecuente de osteoporosts secundaria y con-
lleva un incremento del riesgo de fractura, principaimente
vertebral''. La patogénesis de la osteoporosts corticoidea
es compleja y se ha relacionado con varios factores como
la enfermedad subyacente, las caracteristicas clinicas de
los pacientes, y la dosis y el tiempo de tratamiento, entre
otros” . La fisiopatologia es multifactorial y se asocia a
una marcada disminucion de la formacion 6sea que conduce
a una disminucion de la masa ésea, junto a un dete-
rioro de otros aspectos cualitatives del tejido dseo que

incrementan su fragilidad''. En este sentido, y de forma
similar a lo que ocurre en los pacientes diabéticos, los
pacientes tratados con glucocorticoides presentan fractu-
ras con valores de DMO relativamente altos, lo que dificulta
su tratamiento preventivo”, En coincidencia con nuestros
resultados otros autores han descrito una disminucion de
los valores de TBS en padentes que toman glucocorticoides,
indicando que en este subgrupo de poblacion esta técnica
de imagen podria ser beneficiosa para la identificacion de
los sujetos con un aumento del riesgo de fractura’™ ™,

Este estudio presenta fortalezas y limitaciones. Entre
las primeras cabe destacar el tamafio muestral, el cardcter
poblacional de la cohorte y la confirmacion de las prindpales
asociaciones del TBS en poblacién espahiola con osteopo-
rosis. Las limitaciones son las inherentes a un estudio de
cohortes que analiza de forma transversal los resultados de
una nueva técnica, pudiendo existir sesgos de seleccidon o
de informacion basal y longitudinal que influyan sobre los
resultados.

En conclusion, en la cohorte FRODOS integrada por
mujeres de entre 59 y 70 afos, los valores de TBS mayo-
ritariamente se ubican enla categoria de microarquitectura
degradada, en reladén con el envejecimiento y la dis
minucidn de la DMO. Los valores de TBS bajos fueron
mas frecuentes en las participantes con antecedentes de
fractura, las que habian recibido tratamiento con glucocor-
ticoides o tenian una DM2. Estos resultados, coincidentes
con traba jos recientes, sugieren que este indice puede ser
una herramienta Gtil en la valoracion del riesgo de fractura
osteoporotica,
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