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Resumen ejecutivo

La osteoporosis es un trastorno del sistema esquelético caracterizado por la
pérdida de masa 6sea y el deterioro de la microarquitectura del tejido dseo,
que predispone al individuo a una mayor susceptibilidad a las fracturas por
fragilidad. Estas representan un problema de salud publica en nuestro en-
torno de primer orden. El objetivo general de este informe fue describir las
caracteristicas y los resultados de una cohorte de mujeres con indicacién de
una densitometria 6sea (DO), y evaluar la capacidad predictiva en esta
cohorte de la herramienta de estimacién del riesgo de fractura FRAX®,

El disefio del estudio responde a una cohorte retrospectiva con segui-
miento hasta fractura por fragilidad de una poblacién de mujeres de entre
40y 90 afios, con una primera visita por indicacion de DO entre 1992 y 2008.
La fuente de informacién de este estudio fue el registro informatizado de
CETIR Centre Medic. Quedaron excluidas aquellas mujeres que no dispo-
nian del resultado de la DO en el cuello del fémur y/o con una entrevista no
vélida en la visita basal. En esta visita, con un cuestionario ad hoc, se pregun-
taba a las pacientes por los factores de riesgo principales relacionados con
una baja masa 6sea y con las fracturas por fragilidad. Las variables principa-
les del estudio fueron la densidad mineral 6sea (valor T-score en el cuello
del fémur) y padecer en el seguimiento una fractura por fragilidad. Se reali-
70 un andlisis de la participacion y un descriptivo basal calculando los esta-
disticos adecuados para cada una de las variables, estratificando por edad
(<65 y =65 anos). Se calculd la razén de prevalencia (RP) y su intervalo de
confianza al 95% de cada factor de riesgo, comparando el grupo de mujeres
con osteoporosis (T-score <-2,5 DE) con el resto de mujeres, y el riesgo rela-
tivo (RR) y su intervalo de confianza al 95% de padecer una fractura por
fragilidad. Para evaluar la capacidad predictiva del modelo FRAX se calcul6
la razén entre las fracturas esperadas por el modelo y la suma de las fractu-
ras observadas en el periodo de seguimiento (O/E) y su intervalo de confian-
za al 95%.

Aplicados los criterios de inclusién y exclusion, se obtuvo una muestra
de 170.427 (89%) mujeres con entrevista basal valida, de las cuales 49.721
(29%) disponian de una visita de seguimiento en la que se preguntaba por
las fracturas ocurridas. La edad media fue de 58 afios (DE 9), con un 14% de
mujeres con antecedentes por fractura y un 11% de mujeres con un T-score
<-2,5 DE en el cuello del fémur. En el estudio de la prevalencia de los distin-
tos factores de riesgo se identificaron importantes, aunque esperables, dife-
rencias entre aquellas mujeres de 65 afios o mas y las mds jovenes. Entre los
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factores mas prevalentes destacan mantener un estilo de vida sedentario,
haber sufrido una fractura por fragilidad previa, tener antecedentes familia-
res de primer grado de osteoporosis o fractura por fragilidad, nuliparidad,
menopausia antes de los 45 afios y declarar un consumo de calcio por debajo
de 500 mg/ dia. La prevalencia de los diferentes factores estudiados en esta
cohorte difiere con los encontrados en otros estudios realizados en mujeres
espaifiolas. Logico si se tiene en cuenta que esta cohorte incluye un 41% de
mujeres <55 aflos, cuando los otros estudios se centran en mujeres postme-
nopdusicas con edades medias entre 65y 75 afios.

Aquellos factores de riesgo mds prevalentes en el grupo de pacientes
con osteoporosis (RP>2) fueron: tener una edad entre 60 y 65 afios frente a
45 o menos afos, antecedentes personales de fractura por fragilidad, un IMC
<20 kg/m?y padecer artritis reumatoide. En las mujeres de 65 afios o més los
factores con una RP > 2 fueron: tener 85 afios o mas y un IMC < 20 kg/m>.
En relacion al RR de fractura por fragilidad, los principales factores identi-
ficados (RR>1,5) en nuestra cohorte fueron la edad, el resultado de la DMO
y los antecedentes personales de fractura de humero y cadera. Entre las
mujeres més jovenes el consumo de corticoides y la osteoporosis secundaria
fueron otros factores de riesgo relevantes.

La capacidad predictiva del modelo FRAX resulté controvertida y
distinta segun la edad y el tipo de fractura. Fijando la atencion en la frac-
tura de cadera, entre las mujeres menores de 65 anos, el modelo FRAX en
esta cohorte predijo correctamente (O/E 0,9 IC 95% 0,7-1,1) aunque exis-
ti6 una tendencia a la sobreestimacién cuanto mayor era la presencia de
factores de riesgo. Para las mujeres de 65 afios o mds, en nuestra cohorte,
el modelo sobreestim6 el ndmero de fracturas de cadera observadas (O/E
0,3 1IC 95% 0,3-0,4). En este sentido, cabe discutir la elevada discapacidad
a un afio que presenta la fractura de cadera, con una elevada tasa de mor-
talidad. Asi, parte de la sobreestimacion del modelo podria ser debida a un
sesgo de supervivencia. Para las fracturas totales, entre las mujeres meno-
res de 65 afos, el modelo infraestimé (O/E 1,9 IC 95% 1,8-2) el nimero de
fracturas. Aunque se observé una tendencia a la correccién de esta infraesti-
macién cuanto mayor era el riesgo. Para las mujeres de mas de 65 afios, el
modelo predijo correctamente (O/E 1,17 IC 95% 1,08-1,26) aunque con
una tendencia a la sobreestimacién cuanto mayor era el nimero de facto-
res de riesgo presentes.

La principal limitaciéon de este estudio fue el origen de la cohorte, al
tratarse de una poblacién con sospecha diagnéstica de osteoporosis. Este
hecho introdujo un sesgo de seleccion a la cohorte, formada por mujeres con
mas factores de riesgo en relacién a la poblacion general. Ademas, el estudio
recoge datos de los ultimos dieciséis afios, en este periodo tanto la tecnolo-
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gia para la deteccion de la osteoporosis como los criterios clinicos de indica-
cion de la DO han ido evolucionando. Por otro lado, la forma en que fueron
recogidos los datos introdujo un sesgo de informacién y memoria al ser la
paciente quien los declaraba mediante el recuerdo.

En conclusidn, este trabajo muestra que en el grupo de mujeres estu-
diadas los principales factores de riesgo de osteoporosis y fractura por fragi-
lidad son la edad y el resultado de la densitometria. Por otro lado, la capaci-
dad predictiva del modelo FRAX es desigual seguin la edad de las pacientes
y el tipo de fractura. Si bien parece comportarse de forma aceptable para
predecir el riesgo de fractura de cadera en las mujeres menores de 65 afios y
el riesgo de fractura total en mujeres mayores de 65 afos.
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Abstract

Objectives

Osteoporosis is a disorder of the skeletal system characterized by the loss of
bonemass, that predisposes individuals to fractures. Fractures for fragility
represent, a main public health problem in our context. The aims of this stu-
dy were to describe the characteristics of a cohort with a bone densitomety
indication, and to evaluate the predictive capacity of FRAX®model in such
cohort.

Study design

Retrospective cohort of a population of women aged 40-90 years with a first
visit for bone densitometry indication between January 1992 and February
2008.

Methodology

A computerized record of the Densitometry department of CETIR’s Centre
Medic was used as source of information. Women that were lacking the re-
sult of the DXA in the neck of the femur and/or with a none valid interview
in the first visit were excluded. In the baseline visit women were asked for
the most important risk factors related to a low bone mass and fragility frac-
tures. Main variables of the study were the bone mineral density (T-score in
the neck of the femur) and suffering a new fragility fracture during follow-up.
A descriptive analysis was conducted and the frequencies and the percentages
of each one of the categorical variables were calculated. Prevalence ratios
(RP), comparing the group of women with osteoporosis (T-score <-2,5) with
the rest of women, and relative risk (RR) of fragility fracture were also cal-
culated for each risk factor. To evaluate the predictive capacity of the model
FRAX the ratio among fractures expected by the model and the sum of the
fractures observed in the follow-up period was estimated.

Results

A total of 170,427 women were included, of which 49,721 had at least one
follow-up visit. Risk factors with RP>2 for women with less than 65 years
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were an age between 65 and 60 years versus 45 or fewer years, personal his-
tory of fracture, an IMC <20 Kg/m? and diagnosis of rheumatoid arthritis.
Risk factors with RP>2 for women with more than 65 years were 85 years or
more versus less tan 70 and an IMC <20 kg/m?. Risk factors with major sig-
nificant RR for women with less than 65 years were an age of 55 years or
more, a result of the bone densitometry classifiable as osteopenia or osteo-
porosis and treatment with corticoides. For the set of 65 year old women or
more the FRAX model overestimates the number of hip fractures (O/E 0,3
IC 95% 0,3-0,4), for the 65-year-old minor women the model predicts co-
rrectly the number of hip fractures (O/E 0,9 IC 95% 0,7-1,1). As for all frac-
tures, age =65 set the model infraestimates a 17% the number of total frac-
tures (O/E 1,17 IC 95% 1,08-1,26), and in the 65-year-old minor women set
the model infraestimates 90% the total number of fractures (O/E 1,9 IC
95% 1,8-2).

Conclusions

Our results show that the main risk factors for osteoporosis and fracture for
fragility are age and the densitometry result. On the other hand the predic-
tive capacity of the FRAX model is unequal according to the age of the pa-
tients, but it seems to be advisable to predict the risk of fracture of hip in the
65-year-old minor women and the risk of total fracture in 65-year-old major
women.
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Introduccion

Antecedentes

La osteoporosis es un trastorno del sistema esquelético caracterizado por la
pérdida de masa 6sea y por el deterioro de la microarquitectura del tejido
dseo, que predispone al individuo a una mayor fragilidad 6sea y una mayor
susceptibilidad a las fracturas'. Afecta a mas de 75 millones de personas en
Europa, Japén y EUA, y es causa de 2.300.000 fracturas en Europa y los
EUAZ’. En Espaiia, esta patologia afecta aproximadamente a 3.500.000 per-
sonas y 100.000 fracturas al afio son consideradas osteoporéticas®. En Espa-
fia, un 35% de las mujeres mayores de 50 afios y hasta un 52% de las mayo-
res de 70 tienen una densidad mineral 6sea (DMO) que cumple los criterios
de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) de osteoporosis>*.

La masa 6sea de nuestro esqueleto varia a lo largo de la vida. En las
tres primeras décadas se produce una ganancia progresiva que culmina en lo
que se ha venido a llamar el pico de masa 6sea, mayor en hombres que en
mujeres. E1 50% de la variabilidad interindividual del valor del pico de masa
Osea se explica por factores genéticos>. Entre los 30 y los 50 afios de edad,
el esqueleto mantiene de manera mas o menos estable el valor de masa 6sea
obtenido, y es a partir de los 50 afios de edad cuando empieza la pérdida
progresiva de masa Osea, mas acelerada entre las mujeres post-menopausi-
cas al cesar la produccion estrogénica.

Asi, la edad, el sexo y la historia ginecoldgica, en el caso de las mujeres,
juegan un papel importante en la evolucién de la masa 6sea a lo largo de la
vida. Aunque no son los dnicos factores que influyen en el metabolismo
oseo. Numerosas guias de préctica clinica publicadas recientemente® sobre
osteoporosis y prevencion de fracturas por fragilidad, recogen la evidencia
existente sobre los distintos factores de riesgo de osteoporosis y de las frac-
turas por fragilidad. Aquellos mas relacionados con la disminucion de la
DMO y el riesgo de fractura por fragilidad son”!? la fractura previa, los an-
tecedentes familiares de fractura de cadera (padres o hermanos), tener mas
de 65 afios, un IMC inferior a 20 kg/m?, tratamiento con glucocorticoides (du-
rante mas de tres meses, con una dosis diaria de 5 mg o mds de prednisolona o
dosis equivalentes de otros glucocorticoides), fallo ovarico prematuro sin tra-
tar, caidas en el dltimo afio, hiperparatiroidismo, trastorno de la conducta ali-
mentaria (anorexia, bulimia, etc.) y malnutricién crénica y malabsorcion.

Actualmente la herramienta validada y aceptada internacionalmente
para la valoracion de la masa dsea es la densitometria 6sea por absorciome-
tria de doble haz de rayos X (DXA)8. Esta técnica permite cuantificar en
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valores absolutos la densidad mineral 6sea en diversas regiones del esquele-
to, habitualmente columna y cadera, y ocasionalmente en antebrazo. Los
resultados se interpretan utilizando una escala o puntuacion (score) que se
obtiene tras la comparacién del valor absoluto con valores de referencia. Se
denomina Z-score cuando la comparacion se efectia con valores normales
de poblacién de igual edad y sexo, y T-score cuando los valores de referencia
son los de una mujer sana promedio de 30 afios. En 1994 la OMS? adopto la
escala T-score para clasificar a las mujeres en funcion de la medicién cuanti-
tativa de la densidad 6sea: normal (T-score > -1 desviacion estandar [DE]),
osteopenia (-2,5 < T-score < -1), osteoporosis (T-score < -2,5 DE). Pese a que
los criterios diagndsticos propuestos por la comision de la OMS han demos-
trado ser imperfectos'',la DXA posee una baja sensibilidad y un valor pre-
dictivo de fractura bajo, supusieron desde su publicacién un importante
avance en la investigaciéon y manejo clinico de la osteoporosis. El segundo
punto de la definicién de la OMS, la fragilidad 6sea, actualmente no cuenta
con un método de medicién validado. Su consecuencia es la fractura por
fragilidad, para la que habitualmente se usan indicadores indirectos, como
las fracturas osteopordticas.

La densidad mineral no es el inico factor de riesgo involucrado en el
riesgo de fractura y esto se constata porque las fracturas éseas comienzan
a producirse incluso antes que el nivel de densidad dsea se encuentre en la
categoria de osteoporosis'?. Recientemente, el centro colaborador de la
OMS en el drea de las enfermedades metabdlicas dseas de la Universidad
de Sheffield present6 el modelo FRAX™! una herramienta de evalua-
cion del riesgo de fractura para hombres y mujeres de entre 40 y 90 afios.
Los algoritmos del modelo, disponibles en Internet (http://www.shef.ac.uk/
FRAX/) mediante un programa informatico, permiten calcular la probabi-
lidad de fractura por fragilidad a 10 afos, y especificamente de cadera
también a 10 afios. El modelo fue desarrollado a partir de nueve grandes
cohortes poblacionales procedentes de Europa (incluida una cohorte es-
pafola), Norteamérica, Asia y Australia, estando disponibles dieciocho
versiones del modelo para los siguientes paises: Alemania, Argentina, Aus-
tria, Bélgica, China, Espafia, Finlandia, Francia, Hong-Kong, Italia, Japon,
Libano, Nueva Zelanda, Reino Unido, Suecia, Suiza, Turquia y Estados
Unidos (con modelos especificos por origen étnico). Para el calculo del
riesgo de fractura se tienen en cuenta los siguientes factores de riesgo:
edad en afos, sexo, indice de masa corporal (kg/m?), fractura previa, frac-
tura de cadera de los padres, fumador actual, glucocorticoides, artritis
reumatoide, osteoporosis secundaria, mas de tres unidades de alcohol dia-
rias (una unidad representa 8-10 gr. de alcohol) y densidad de la masa dsea
del cuello del fémur (este tltimo factor es opcional, es decir, se puede calcu-
lar el riesgo con la informacién o sin ella).
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Justificacion

La fractura por fragilidad representa, como principal consecuencia de la
osteoporosis, un problema de salud publica de primer orden en nuestro en-
torno. No solo por la elevada incidencia, sino también por dar lugar a un
aumento de las necesidades sociosanitarias al afectar principalmente a per-
sonas mayores, un sector muy vulnerable de la poblacién. Para reducir el
riesgo de fractura, una evaluacion de los factores de riesgo a tiempo permi-
tirfa mitigar en parte este problema, al tomar las medidas adecuadas para
cada paciente.

En relacioén a los factores de riesgo de fractura por fragilidad, existen
algunos estudios realizados en nuestro entorno>'*!* y de éstos pocos dispo-
nen de seguimientos suficientemente largos y completos para validar la ca-
pacidad predictiva de la herramienta FRAX. La epidemiologia de algunos
de estos factores y de las fracturas es distinta'® a la de otros contextos de
donde proviene mucha de la evidencia disponible en este campo (paises
anglosajones, paises europeos nérdicos y paises asidticos), incluso en Espana
varfa entre diferentes comunidades autéonomas. La existencia de bases de
datos!” disefiadas con otros fines pero que, aun reconociendo sus limitacio-
nes, pueden aportar informacion valiosa para profundizar en el estudio de
los factores de riesgo, es una apuesta vélida, principalmente por la gran dis-
ponibilidad de datos, por seguimientos a largo plazo y por haberse realizado
en nuestro contexto.

En relacion al modelo FRAX de prediccion de fractura por fragilidad,
existe cierta controversia sobre su capacidad predictiva en nuestra pobla-
cion. Para su desarrollo se cont6 con la informacién de una cohorte de mu-
jeres asturianas, donde la incidencia de fractura de cadera es sensiblemente
inferior a la existente en Cataluna!®. La version espaifiola del modelo fue
adaptada mediante diferentes cohortes de mujeres espafiolas, principalmente
utilizando datos epidemiolégicos de fractura de cadera. En este sentido se
espera que el modelo presente una mejor prediccion de la fractura de cadera
que de las fracturas totales.
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Objetivos

Objetivo general

El objetivo general de este estudio es describir las caracteristicas y los resul-
tados de una cohorte de mujeres con peticion y realizacion de una densito-
metria Osea, y evaluar la aplicacién de la herramienta de estimacion del
riesgo de fractura FRAX®en esta cohorte.

Objetivos especificos

Estudiar la prevalencia de los factores de riesgo relacionados con la baja
masa 6sea y las fracturas osteoporaticas.

Estudiar la asociacién de estos factores de riesgo con la osteoporosis.

Estudiar la asociacion de estos factores de riesgo con las fracturas
osteopordticas.

Evaluar la capacidad predictiva de la herramienta de estimacion del
riesgo de fractura FRAX® (WHO fracture risk assessment tool) en las mu-
jeres.
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Metodologia

Disefio y poblacion a estudio

Cohorte retrospectiva con seguimiento hasta fractura por fragilidad de una
poblacién de mujeres de entre 40 y 90 afios, con una primera visita para rea-
lizarse una DO entre enero de 1992 y febrero de 2008 en CETIR Centre
Medic.

Quedaron excluidas del estudio aquellas mujeres que no disponian del
resultado de la DXA del cuello del fémur en la visita basal y aquellas en que
el entrevistador considero la entrevista de la visita basal no valida por proble-
mas de comunicacién con la paciente, tanto por causa fisica (hipoacusia) como
psiquica (deterioro cognitivo, amnesia o determinados trastornos mentales).

Recogida de informacion

La fuente de informacién de este estudio fue el registro informatizado del
departamento de Densitometria de CETIR. En dicho departamento se re-
gistran los datos de las pacientes que acuden a una valoracién de la masa
Osea basal. En cada visita se realiza una entrevista estructurada por parte del
personal sanitario del propio centro entrenado para la valoracién de los
factores de riesgo mas importantes relacionados con una baja masa 6sea y
las fracturas por fragilidad, dentro de los datos consignados: datos demogra-
ficos, datos antropométricos, antecedentes personales y familiares de fractu-
ra por fragilidad y/o osteoporosis, otras comorbilidades, historia gineco-obs-
tétrica, cuestiones relacionadas con el estilo de vida y una encuesta validada
sobre el constimo diario de calcio®.

Variables

Las variables principales del estudio fueron la DMO (valor T-score en el
cuello del fémur) y padecer una nueva fractura por fragilidad. La DMO fue
categorizada segin las recomendaciones de la OMS en: DMO normal
(T-score > -1 DE), osteopenia (-2,5 < T-score = -1) y osteoporosis (T-score < -2,5
DE). En las visitas posteriores a la basal se pregunté a las mujeres si habian
padecido una nueva fractura. No se tuvieron en cuenta las fracturas por
traumatismo de gran intensidad y si las tipicamente osteoporéticas produci-
das por bajo impacto: himero, muiieca, vértebra y cadera®. Las fracturas no
fueron confirmadas mediante radiografia.
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La edad de las mujeres se categorizé entre las de menos de 65 afios y
las de 65 o mas afios de edad. A partir de las medidas antropométricas (peso
y talla), se calculd el indice de masa corporal (IMC) basal y se categoriz6
entre las mujeres con un IMC < 20 kg/m? y un IMC 220 kg/m?. Se recogieron
de forma conjunta los antecedentes familiares de osteoporosis y/o fractura
osteopordtica en alguno de los progenitores. En antecedentes personales se
recogieron la fractura previa por fragilidad y aquellos antecedentes patold-
gicos que pudieran influir en el estado de la masa dsea: artritis reumatoide,
hiperparatiroidismo, diabetes mellitus, anorexia nerviosa, hipertiroidismo y
osteoporosis secundaria. Finalmente, el consumo de foirmacos que pudieran
repercutir negativamente sobre el metabolismo 6seo como los corticoides,
los anticonvulsionantes y los diuréticos. Tanto los antecedentes patoldgicos,
como el consumo de farmacos, fueron analizados de forma independiente
como variables dicotomicas (presencia o ausencia del antecedente/
farmaco).

Otras variables incluidas fueron los datos de la historia gineco-obsté-
trica como la edad de la menarquia y la menopausa, el nimero de gestacio-
nes superiores a seis meses y la lactancia materna durante mas de tres meses.
Por ultimo, se tuvieron en cuenta las variables nivel de actividad fisica (se-
dentario si/no), consumo de tabaco (fumadora activa, ex fumadora o no fu-
madora), consumir > 3 unidades de alcohol/dia (una unidad representa 8-10
g de alcohol) e ingesta diaria de calcio (< 500 mg/dia).

Siguiendo las recomendaciones identificadas, en la Guia de préctica cli-
nica sobre osteoporosis y prevencion de fracturas por fragilidad, los factores
de riesgo estudiados fueron clasificados en funciéon de su asociacién con la
baja DMO y el riesgo de fractura por fragilidad. Asi, fueron considerados cri-
terios mayores: la fractura previa por fragilidad, los antecedentes familiares,
tener 65 afios o mas, IMC < 20 kg/m?, tratamiento con glucocorticoides, hiper-
paratiroidismo y anorexia. Como criterios menores: consumir > 3 unidades de
alcohol/dia, ser fumadora actual, diabetes tipo I, artritis reumatoide, hiperti-
roidismo y menopausia temprana (40-45 afios). El resto de factores estudiados
fueron considerados aparte: resultado DMO, osteoporosis secundaria, consu-
mo de calcio < 500 mg/dia, sedentarismo, nulipara y no lactancia materna.

Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis descriptivo inicial calculando las frecuencias y los por-
centajes de cada una de las variables categéricas. Para las variables cuantita-
tivas se calculd la media y la desviacion estdndar. Las tablas se presentaron
estratificadas por edad, mujeres menores de 65 aflos y mujeres con 65 afios o
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mas, dado que tanto la prevalencia de factores de riesgo como la incidencia de
fractura es muy distinta en funcion de la edad.

Para determinar la asociacion entre los factores de riesgo analizados y
la osteoporosis se calculé la razon de prevalencia (RP) y su intervalo de
confianza al 95%, comparando el grupo de mujeres con osteoporosis
(T-score < -2,5 DE) con el resto de mujeres. Para determinar la asociacién
entre los factores de riesgo y la fractura por fragilidad, se calculé el riesgo
relativo (RR) y su intervalo de confianza al 95%. La incidencia de fractura
en expuestos y en no expuestos a los factores de riesgo se calculé como una
densidad de incidencia, que permite tener en cuenta el tiempo de segui-
miento que tuvo cada mujer, que fue diferente en cada caso. No se tuvieron
en cuenta aquellos factores con prevalencias extremadamente bajas (< de
20 casos).

Se valid6 tanto el modelo predictivo de fractura de cadera como el
modelo de fracturas osteoporéticas mayores (hombro, vértebra, antebrazo y
cadera). Para validar la prediccién del modelo FRAX se calcul6 la razon
entre las fracturas esperadas por el modelo a diez afios, como resultado de la
suma de las probabilidades de cada paciente, y la suma de las fracturas ob-
servadas en el periodo de seguimiento y su intervalo de confianza al 95%.
Para la construccion del intervalo de confianza se usé el método de Fieller
como alternativa a la Binomial, ya que tanto el valor observado como el
predicho estaban sujetos a un error de medida y el nimero de casos era re-
lativamente grande®'. Los resultados de la razén entre las fracturas espera-
das y observadas se analizaron también en diferentes subgrupos en funcién
de la clasificacion DMO en el cuello del fémur, el tiempo de seguimiento
(< 3 afios, entre 3 y 7 afios, = 7 afios), antecedentes personales de fractura por
fragilidad, antecedentes familiares de osteoporosis y/o fractura por fragi-
lidad y por el ntimero de factores de riesgo del modelo FRAX (= 2 factores,
3 factores, = 4 factores).

Se utilizo el paquete estadistico Stata 9.0 para Windows para la gestion
de los datos y el analisis estadistico.
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Resultados

La base de datos de CETIR incluye 190.939 registros de primeras DO por
DXA realizadas en diferentes mujeres entre enero de 1992 y febrero de
2008. Aplicados los criterios de inclusion y exclusidn, se obtuvo una muestra
de 170.427 (89% ) mujeres con entrevista basal valida, de las cuales 49.735
(29%) disponian de al menos una DO de seguimiento y una entrevista basal

vélida (figura 1).

Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes del estudio

BBDD CETIR
190.939 registros

BBDD Visita basal
20.512 registros 170.427 mujeres
excluidos (89%)

BBDD Seguimiento
49.735 mujeres
(29%)
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La descripcion de las mujeres incluidas en el estudio se presenta en las
tablas 1y 2, estratificadas por grupos de edad (< 65 afios y = 65 afios). Entre
las menores de 65 afios la media de edad fue de 54,3 anos (DE 5,5), donde
un 49% tenia entre 55 y 65 afios. E1 IMC medio era de 27,2 kg/m? (DE 4,6),
donde un 23,8% reportaba un IMC = 30 kg/m?. Un 24% presentaba antece-
dentes familiares en progenitores de osteoporosis o de fractura por fragili-
dad y un 3,4% osteoporosis secundaria. Un 10% resulté tener al menos un
antecedente personal de fractura por fragilidad. Un 57,5% de dichos antece-
dentes fueron de fracturas de antebrazo, un 26,3% fueron de fracturas ver-
tebrales, un 7,6 % fueron fracturas de himero y un 6,8% de cadera. Un 6,6%
de la mujeres declar6 consumir algtin farmaco considerado de riesgo, siendo
los més prevalentes la hormona tiroidea con un 3,7% y los corticoides con
un 2,8%. En relacion a la historia gineco-obstétrica, la edad media de inicio
de la menarquia fue a los 12,8 afios (DE 1,6) y la de inicio de la menopausia,
si se habia producido, a los 47,1 afios (DE 5,6). El niimero de gestaciones
media fue de 2,2 (DE 1,4) y un 42,7% no realiz6 una lactancia materna de
mas de tres meses. El porcentaje de mujeres nuliparas fue del 10,4% y el
porcentaje de mujeres con histerectomia fue del 16,7%. Otros factores estu-
diados fueron la actividad fisica, donde un 54,8% mantenia una actividad
clasificable como sedentaria, el habito tabaquico, donde un 11,1% declara-
ron ser fumadoras activas, y la ingesta de calcio, con un consumo medio de
834 mg/dia (DE 281,6). Al valorar el resultado de la primera DO, se clasificd
un 5,2% de las mujeres como osteoporéticas, un 43,6 % como osteopénicas y
un 51,2% como normales.

Entre las mujeres con 65 afios o més, la media de edad fue de 71,2 afios
(DE 5,0), donde un 24,5% tenia 75 afios o mas. El IMC medio era de 28,1
kg/m? (DE 4,4), donde un 30,3% reportaba un IMC = 30 kg/m? Un 16,1%
presentaba antecedentes familiares en progenitores de osteoporosis o de
fractura por fragilidad y un 6,6 % osteoporosis secundaria. Un 25,7% resulto
tener al menos un antecedente personal de fractura por fragilidad. Un
45.2% de dichos antecedentes fueron de fracturas de antebrazo, un 35,4%
fueron de fracturas de vértebras, un 9,5% fueron de fracturas de cadera y un
8,4% de humero. Sobre otros antecedentes patolégicos destaca un 1,1% de
mujeres con artritis reumatoide. En relacién a la historia gineco-obstétrica,
la edad media de inicio de la menarquia fue a los 13,3 afios (DE 1,8) y la de
inicio de la menopausia a los 48,1 afios (DE 5,8). El nimero de gestaciones
media fue de 2,4 (DE 1,8) y un 33,4% no realizé una lactancia materna de
mas de tres meses. El porcentaje de mujeres nuliparas fue del 13,9% vy el
porcentaje de mujeres con histerectomia del 15,8%. Otros factores estudia-
dos fueron la actividad fisica, donde un 63,4% mantenia una actividad clasi-
ficable como sedentaria, el habito tabaquico, donde un 2% declararon ser
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Tabla 1. Descriptiva de los factores de riesgo de osteoporosis y fractura estudiados

en la visita basal

Edad (afios)
TOTAL
< 65 = 65
N 124.699 45.728 170.427
Edad (afos) Media 54,3 71,2 58,9
DE 55 5,0 9,2
N 124.671 45.720 170.391
Peso (kg) Media 66,2 65,4 66,0
DE 11,3 10,7 11,1
N 124.670 45.720 170.390
Talla (cm) Media 156 153 155
DE 6,1 6,1 6,3
N 124.671 45.720 170.391
IMC (kg/m?) Media 27,2 28,1 27,5
DE 4,6 4,4 4,5
N 124.080 45.318 169.398
Edad (afios) inicio menarquia Media 12,8 13,3 12,9
DE 1,6 1,8 1,7
N 114.560 45.193 159.753
Edad (afos) inicio menopausia Media 471 48,1 47,4
DE 5,6 5,8 5,6
) . N 124.636 45.701 170.337
Elémr:reoS:: gestaciones Media 2.2 24 22
DE 1,4 1,8 1,5
N 114.361 45.098 159.459
Periodo fértil (afios) Media 34,3 34,8 34,4
DE 5,7 5,9 5,8
N 128.520 45.065 168.585
Ingesta de calcio (mg/dia) Media 834 804 826
DE 282 256 275

IMC: indice de masa corporal. Ca: calcio. DE: desviacién estandar.
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Tabla 2. Prevalencia de los factores de riesgo de osteoporosis y fractura estudiados

en la visita basal (n = 170.427)

Edad < 65 Edad = 65 Total

n % n % n %
Ant. personales de fractura’ 12.516 10,0 11.731 25,7 24.247 14,2
ﬁggtif;’;i"ar osteoporosis/ 20993 | 241 | 7.378 | 161 |37.371| 219
IMC < 20 kg/m? 3.195 2,6 825 1,8 4.020 2,4
Hiperparatiroidismo 114 0,1 116 0,3 230 0,1
Anorexia 33 0,0 5 0,0 38 0,0
Anemia 6 0,0 2 0,0 8 0,0
Consumo de alcohol® 60 0,0 11 0,0 71 0,0
Fumadora actual 13.788 11,1 923 2,0 14.711 8,6
Diabetes mellitus 2.368 1,9 2.210 4,8 4.578 2,7
Artritis reumatoide 946 0,8 483 1,1 1.429 0,8
Hipertiroidismo 673 0,5 178 0,4 851 0,5
Histerectomia 20.799 16,7 7.247 15,8 | 28.046 16,5
Menopausia precoz (< 45 anos) | 40.465 32,5 10.352 22,6 50.817 29,8
Osteoporosis secundaria 4.238 3,4 3.040 6,6 7.278 4,3
Consumo calcio < 500 mg 8.843 71 3.521 7,7 12.364 7,3
Sedentarismo 68.364 54,8 29.012 63,4 97.376 57,1
Nulipara 12.957 | 10,4 6.355 13,9 | 19312 | 11,3
No lactancia materna > 3 meses | 53.270 | 42,7 15.251 33,4 | 68.521 40,2
Tratamiento riesgo osteoporosis’ | 8.244 6,6 3.422 7,5 11.666 6,8
Corticoides 3.498 2,8 1.964 4,3 5.462 3,2
Anticonvulsionantes 145 0,1 56 0,1 201 0,1
Hormona tiroidea 4.647 3,7 1.368 3,0 6.015 3,5
DMO Normal 63.878 | 51,2 7.639 16,7 | 71.517 | 42,0
DMO Osteopenia 54.376 43,6 25.785 56,4 80.161 47,0
DMO Osteoporosis 6.445 5,2 12.304 26,9 18.749 11,0

1 Antecedentes personales de fractura por fragilidad.

2 Antecedentes familiares en progenitores de osteoporosis o fractura por fragilidad.
3 Consumo de alcohol mayor a 30 g/dia (tres vasos).

4 Tratamiento con farmacos asociados a riesgo de osteoporosis.

IMC: indice de masa corporal.
DMO: densidad mineral ésea.
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fumadoras activas, y la ingesta de calcio, con un consumo medio de 803,8
mg/dia (DE 256,5). Al valorar el resultado de la primera DO, se clasific6 un
26,9% de las mujeres como osteopordticas, un 56,4% con osteopenia y un
16,7% con DMO normal.

En la figura 2 se presenta la prevalencia de osteoporosis y osteopenia,
medida en el cuello del fémur, para diferentes grupos de edad. Entre las
mujeres menores de 50 afios la prevalencia de osteoporosis es del 2,3%, en
las que tienen entre 50 y 59 afios es del 4%, en las que tienen entre 60 y 69
afios es del 14,5%, en las que tienen entre 70 y 79 afios es del 31,1% y en las
que tienen 80 o mas afios es del 49,5%.

En la tabla 3 se presentan, estratificadas por edad, las RP de osteopo-
rosis frente a normal/osteopenia para los diferentes factores de riesgo estu-
diados. Entre las mujeres de menos de 65 afios los factores con RP > 2 son
tener una edad entre 65 y 60 afios frente a 45 o menos afos, antecedentes
personales de fractura por fragilidad, un IMC < 20 kg/m?y la artritis reuma-
toide. Los antecedentes familiares en progenitores de fractura/osteoporosis
presentaron un RP estadisticamente significativo pero de magnitud inferior
a la esperada. La diabetes mellitus y el hipertiroidismo presentaron una re-
lacion estadisticamente no significativa. Por otro lado, el consumo de tabaco
presentd una asociacion protectora frente a la osteoporosis, aunque existe

Figura 2. Porcentaje de mujeres clasificadas como osteoporéticas' o osteopénicas?
segun resultado DO por DxA en cuello de fémur por grupos de edad
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Tabla 3. Estimacion de las razones de prevalencia de osteoporosis segun la clasifica-
cion de la OMS de los factores de riesgo estudiados (Normal+Osteopenia versus Os-
teoporosis)

Osteoporosis < 65 afios Osteoporosis = 65 afios

Factor de riesgo
n? %* RP IC 95% n3 %* RP IC 95%

Edad < 45 vs 45-55/
65-75 vs 75-85
Edad < 45 vs 55-65/
65-75 vs >85

Ant. personales de
fractura’

1.600 27 14 11,16 [4183 397 18 1,7,19

4738 7,8 3,9 32;4,7 | 386 586 2,6 2,3; 3

1388 11,1 25 2,3;26 |4400 375 16 15,17

Ant. familiar osteoporosis/
1641 55 1,1 151,17 [2035 276 10 11,1

fractura?

IMC < 20 kg/m? 5937 49 33 3,36 [11.760 262 25 2328
Hiperparatiroidismo 8 7,0 - - 48 M4 15 11,22
Anorexia 5 15,2 - - 0 0 - -
Anemia 0 0 - - 1 50,0 - -
Consumo de alcohol 5 8,3 — - 6 50,0 - -
Fumadora 626 4,5 0.9 0809 | 269 28,1 1,0 09,12
Diabetes mellitus 128 54 10 0913 | 498 225 08 0809
Artritis reumatoide 115 122 24 2;29 200 414 1,5 1,3;1,8
Hipertiroidismo 42 6,2 12 09 17 60 337 13 0917
Histerectomia 1131 54 1,1 1,11 1798 248 09 0,9; 1

Menopausia precoz

B 2163 5,3 1,1 1,11 3.024 29,2 1.1 1,1, 1,2
(< 45 afnos)

Osteoporosis secundaria 301 71 1,4 1,2;1,6 841 27,7 1,0 1,11

Consumo calcio
668 7,6 1,5 14,16 [1214 345 13 12,14

< 500 mg
Sedentarismo 4.046 59 1,4 13,16 [8664 299 14 1,3; 1,4
Nulipara 1.019 79 1,6 1,5;1,7 [2120 334 13 1,2; 1,4

No lactancia materna
2835 53 11 1; 1,1 4436 29,1 11 1,1;1,2
> 3 meses

Tratamiento riesgo osteo-

porosis 498 6,0 1.2 1,1;1,83 [1.029 30,1 1,1 11,2

(continda en la siguiente pagina)
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Tabla 3. (continuacion)

Anticonvulsionantes 13 9,0 - - 19 33,9 - -
Corticoides 325 9,3 1,8 1,6; 2,1 728 371 1,4 1,3; 1,5
Hormonotiroidea 154 3,3 0,6 0,5;0,7 273 20,0 0,7 0,6;0,8

1 Antecedentes personales de fractura por fragilidad.

2 Antecedentes familiares en progenitores de osteoporosis o fractura por fragilidad.

3 Numero de pacientes con el factor de riesgo y una DMO basal < -2,5.

4 Porcentaje de pacientes con una DMO basal < -2,5 y el factor de riesgo respecto el total de pacientes
con el factor de riesgo.

IMC: indice de masa corporal.

RP: Razon de prevalencia de osteoporosis.

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.

un efecto confusor con la edad que anula el efecto (anexo IT). En las mujeres
de 65 afios o més los factores con RP > 2 fueron tener 85 aflos o mds y un
IMC < 20 kg/m2. Otros factores destacables que presentaron una asociacion
estadisticamente significativa son los antecedentes personales de fractura
previa, la artritis reumatoide, el consumo de corticoides y el sedentarismo.
El hipertiroidismo, la histerectomia y el habito tabaquico presentaron una
relacién estadisticamente no significativa.

Para la validacién del FRAX y la estimacion del riesgo de fractura sélo
se tuvieron en cuenta aquellas mujeres con alguna visita de seguimiento (figu-
ra 1). La duracion del seguimiento para las 49.735 mujeres incluidas fue desi-
gual, con una media de 4,2 afios de seguimiento (DE 2,7), y una mediana de
3,5 afios (rango intercuartilico RI 3,5). Estas diferencias también se reflejaron
por grupos de edad; asi las menores de 65 afios fueron seguidas una mediana
de 3,7 afios (RI 3,7), 1o que representa 167.827,5 mujeres/afio de seguimiento,
y las mujeres con 65 afios o mas fueron seguidas una mediana de 2,9 afos (RI
2,9),1o que representa un total de 39.542,3 mujeres/aiio de seguimiento.

En el periodo de seguimiento un total de 3.550 mujeres (7,1 %) presen-
taron al menos una fractura por fragilidad. Por tipos de fractura la més nu-
merosa fue la de antebrazo con 1.555 casos, seguida de la vertebral con
1.320, Ia de hiimero con 429 y finalmente la de cadera con 308 casos. La figu-
ra 3 muestra por grupos de edad la tasa de incidencia de fractura de vérte-
bras, cadera, antebrazo y humero, medida como el nimero de mujeres frac-
turadas por 1.000 mujeres-afio de seguimiento. A mayor edad mayor es la
tasa de fractura. Para todas las fracturas se observa un cambio en la tenden-
cia ascendente de los 65 afios en adelante. La figura 4 presenta la asociaciéon
que existe entre la DMO vy la tasa de fractura. Cuanto menor es la DMO
mayor es la tasa de fractura. Sin embargo, se puede observar que el 74,3%
de las fracturas se producen en mujeres con un T-score > -2,5 DE y un 55%
en mujeres con un T-score > -2 DE.
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Figura 3. Tasa de incidencia de fractura por fragilidad de vértebras, cadera,
antebrazo y hombro por 1.000 mujeres ano por grupos de edad
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Tabla 4. Estimacion de los riesgos relativos de fractura por fragilidad de los factores
de riesgo estudiados

Fractura por fragilidad en < 65 afios Fractura por fragilidad en > 65 aiios
Factor de riesgo

%t p-a RR 1C9%% | n* %' pa RR 1C9%
Edad < 45 vs 45-55/ 65-75vs 75-85 | 956 52 83281,10 12 1,16 | 240 137 441739 18 152
Edad < 45 vs 55-65/ 65-75 vs >85 1362 75 7710558 19 1524 | 6 109 11003 - -
Ant. personales de fractura’ 306 70 190728 1,1 113 | 361 11,4 10687,18 10 0912
Ant, familiar osteoporosis/fractura® 635 66 4210170 11 1,12 | 236 11,7 73909 09 08 1,1
IMC < 20 kg/m? 2319 62 16306207 1,0 0813 | 36 146 94206 12 0816
Hiperparatiroidismo 2 53 11342 - - 1 30 11049 - -
Anorexia 3 213 3889 - - 0 0 - - -
Consumo de alcohol 2 18 7037 - - 0 0 - - -
Fumadora 192 51 1547869 09 07,1 | 20 98 70452 09 0513
Diabetes melitus 34 72 179720 13 1,19 | 30 100 86619 10 0715
Artritis reumatoide 29 92 18893 156 1,21 20 164 43260 14 0922
Hipertiroidismo 5 67 97719 - - 11212 22049 15 0827
Menopausia precoz (< 45 afios) 805 6,1 6010097 09 081 | 337 127 943730 11 112
Histerectomia 44263 3226182 10 0911|189 103 649019 09 071
Osteoporosis secundaria 82 76 425337 14 A1,17 | 65 127 163689 12 0915
Consumo calcio < 500 mg/dia 210 72 1319067 11 1,13 | 128 139 318415 12 1,15
Sedentarismo 1482 66 10406879 10 0911 | 931 125 2745891 1,1 0912
Nulipara 323 72 1975069 12 ;13 | 243 134 648149 12 1,13
No lactancia materna > 3 meses 1.043 64 7058272 11 1,12 | 473 120 1375121 11 0912
Tratamiento riesgo osteoporosis 190 78 995020 14 1216 | 92 117 252024 11 0914
Anticonvulsionantes 1 28 16483 - - 2 200 2597 - -
Corticoides 109 93 503924 15 1319 | 56 11,7 153773 11 0814
Hormonotiroidea 85 69 48420 12 ;15 | 32 108 %730 10 0714
DMO T-score >-1vs -25<Tscore<-1 | 1.362 68 8745844 16 14,17 | 634 103 21.71927 12 1,15
DMO T-score > -1 vs T-score < 2,5 370 113 1496571 25 22,28 | 590 147 1407583 17 14,22

1 Antecedentes personales de fractura por fragilidad.

2 Antecedentes familiares en progenitores de osteoporosis o fractura por fragilidad.

3 Numero de pacientes con el factor de riesgo.

4 Porcentaje de pacientes fracturadas con el factor de riesgo respecto el total de pacientes con el factor
de riesgo.

p-a: Personas-afo de seguimiento de las pacientes con el factor de riesgo.

IMC: indice de masa corporal.

DMO: Densidad mineral ésea.

RR: Riesgo relativo de fractura por fragilidad.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.

ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO Y LA PROBABILIDAD DE FRACTURA. .. 37



Los antecedentes personales de fractura vistos en global presentaron
un RR significativo s6lo en las mujeres menores de 65 afios. Sin embargo, en
funcidn del tipo de fractura, se observo que entre las mujeres menores de 65
afos el RR de fractura de antebrazo era de 0,8 (IC 95% 0,7-1), el de vértebra
de 1,5 (IC 95% 1,2-1,8), el de cadera de 1,3 (IC 95% 0,8-2) y el de htimero
de 2,5 (IC 95% 1,8-3,4). Asi mismo para las mujeres mayores de 65 afios el
RR de fractura de antebrazo era de 0,8 (IC 95% 0,7-1), el de vértebra de 1
(IC95% 0,8-1,2), el de cadera de 1,4 (IC 95% 1-1,9) y el de humero de 1,9
(IC95% 1,4-2,5).

En la tabla 4 se presentan estratificados por edad, los RR de fractura
por fragilidad calculados como una razén de densidades de incidencia de los
diferentes factores estudiados. Entre las mujeres de menos de 65 afios los
factores con un mayor RR significativo fueron, tener una edad de 55 afios o
superior, un resultado de la densitometria valorable como osteopenia u
osteoporosis y el consumo de corticoides. La menopausia precoz, sedentaris-
mo, ser fumadora y tener un IMC < 20 kg/m? presentaron una relacion esta-
disticamente no significativa. Entre las mujeres de 65 afilos o més pocos fac-
tores llegaron a presentar un RR estadisticamente significativo en relacion a
la fractura por fragilidad. Estos fueron tener 70 afios o mds, presentar un
resultado de la densitometria valorable como osteopenia u osteoporosis,
consumir < 500 mg de calcio al dia, ser nulipara o tener una menopausia
precoz. No se tuvieron en cuenta aquellos factores con menos de 20 casos.

En las tablas 5 y 6,se describen los resultados del anélisis de la capacidad
predictiva del modelo FRAX con la DMO conocida, en relacion a la fractura
de cadera y las totales respectivamente. Para el conjunto de mujeres de 65
afios o mas el modelo sobreestimé el nimero de fracturas de cadera (O/E 0,3
1C95% 0,3-0,4). Esta situacion se repitio al estratificar los resultados por tiem-
po de seguimiento y por distintos factores de riesgo. Por otro lado, para las
mujeres menores de 65 afios el modelo predijo correctamente el nimero de
fracturas de cadera (O/E 0,9 IC 95% 0,7-1,1). Estos resultados se repitieron al
estratificar por tiempo de seguimiento y por factores de riesgo, aunque se
apreci6 una tendencia significativa estadisticamente a infraestimar el nimero
de fracturas cuando habia osteoporosis, fractura previa o més de dos factores
de riesgo. Cuando se tuvieron en cuenta todas las fracturas por fragilidad, para
las mujeres de 65 afios o mds el modelo infraestimé un 17% el numero de
fracturas totales (O/E 1,17 IC 95% 1,08-1,26). Al estratificar por tiempo
de seguimiento, se aprecié una mejora en la estimacion al aumentar el tiempo de
seguimiento. Asi mismo ocurrié con los factores de riesgo estudiados, a mayor
riesgo menor infraestimaciéon. Aunque para pacientes con osteoporosis, el
modelo predijo correctamente el nimero de fracturas totales. Para el conjun-
to de mujeres menores de 65 afios el modelo infraestimé el nimero de fractu-
ras totales (O/E 1,9 IC 95% 1,8-2). Al estratificar por tiempo de seguimiento y
por distintos factores de riesgo, los resultados igualmente mejoraron a mayor
seguimiento y en presencia de factores de riesgo.
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Tabla 5. Fracturas por fragilidad observadas versus esperadas por el modelo FRAX

< 65 afos > 65 afios
Observadas | Esperadas | O/E | IC95% | Observadas | Esperadas | O/E | 1C95%
Total 2.387 |1.258,65| 1,9 | 1,8;2 1.314 (112587 1,2 (1,1;1,3

DMO

Normal 655 316,96 | 2,1 (1,8;2,4 90 46,44 (1,9 |1,4;29

Osteopenia 1.362 | 702,23 | 1,9 [1,8; 2,1 634 4561 [ 1,4 (1,2;1,6
Osteoporosis 370 239,46 | 1,5 (1,3;1,8 590 623,34 | 0,9 |10,8; 1,1
Seguimiento

< 3 anos 1.254 506,62 | 2,5 (2,2;2,8 895 619,88 | 1,4 |1,3;1,6

3-7 afios 848 522,75 | 1,6 [1,5;1,8| 334 410,37 | 0,8 [0,7; 0,9

> =7 afos 285 229,29 (1,2 | 1,15 85 95,63 | 0,9 (0,7;1,2

Fractura previa'

No 2.081 979,14 | 21| 2;2,8 953 656,16 | 1,56 (1,3; 1,6
Si 306 279,51 | 1,1 10,9;1,3| 361 469,72 | 0,8 |0,7; 0,9
Antecedentes familiares?
No 1.752 | 772,91 | 2,3 |2,1;2,5| 1.079 | 811,12 |13 |1,2;1,5
Si 635 485,72 | 1,3 11,2, 1,56| 235 314,66 | 0,7 |0,6; 0,9

Numero factores
de riesgo®

=2 2.019 | 943,67 | 20| 2;2,3 422 210,84 | 2,0 |1,7;2,4
3 381 321,98 10| 1; 1,4 527 406,76 | 1,3 [1,1; 1,6
=4 82 83,1 0,7 |0,7;1,3| 364 509,18 | 0,7 [0,6; 0,8

1 Antecedentes personales de fractura por fragilidad.

2 Antecedentes familiares en progenitores de osteoporosis o fractura por fragilidad.

3 Numero de factores de riesgo presentes entre los siguientes: antecedentes personales de fractura por
fragilidad, antecedentes familiares en progenitores de osteoporosis o fractura por fragilidad, fumadora
actual, consumo corticoides, padecer artritis reumatoide, osteoporosis secundaria y consumo alcohol
(tres 0 mas dosis diarias).

O/E: Razén entre fracturas observadas y esperadas.

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.
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Tabla 6. Fracturas de cadera observadas versus esperadas por el modelo FRAX

< 65 afos > 65 afios
Observadas | Esperadas | O/E | IC95% | Observadas | Esperadas | O/E | 1C95%
Total 198 221,76 |1 0,9 |10,7; 1,1 150 47459 | 0,3 |10,3; 0,4

DMO
Normal 48 13,33 | 36| 2,1;8 8 576 [ 1,4 04;8
Osteopenia 99 115,30 | 0,9 [0,7; 1,1 59 140,53 | 0,4 |0,3; 0,6
Osteoporosis 51 93,13 [ 0,5(0/4;0,8 83 328,30 | 0,3 |10,2;0,3
Seguimiento

< 8 afios 112 89,60 |1,3(09; 1,7 94 268,78 | 0,3 [0,3; 0,4

3-7 afios 67 89,33 [ 0,8 | 0,5; 1 43 168,55 | 0,3 |0,2; 0,3

> =7 afos 19 42,83 [ 0,4 (0,2;0,7 13 37,26 |0,3(0,2;0,6

Fractura previa'

No 164 158,69 | 1,0 [0,8; 1,3 99 265,35 | 0,4 10,3; 0,5
Si 34 63,08 | 0,5/0,3;0,8 51 209,25 | 0,2 |0,2; 0,3
Antecedentes familiares?
No 135 162,76 | 0,8 | 0,7; 1 124 316,06 | 0,4 |0,3; 0,5
Si 63 59 1,110,7;1,5 26 168,51 | 0,2 |0,1;0,2

Numero factores
de riesgo®

<2 149 144,28 | 1,0 (0,8; 1,3 37 57,31 [ 0,6 | 0,4;1
3 32 53,30 | 0,6 10,4;0,9 61 163,73 | 0,4 |0,3; 0,6
=4 18 25,44 10,7 10,4, 1,3 52 263,62 | 0,2 (0,1, 0,3

1 Antecedentes personales de fractura por fragilidad.

2 Antecedentes familiares en progenitores de osteoporosis o fractura por fragilidad.

3 Numero de factores de riesgo presentes entre los siguientes: antecedentes personales de fractura por
fragilidad, antecedentes familiares en progenitores de osteoporosis o fractura por fragilidad, fumadora
actual, consumo corticoides, padecer artritis reumatoide, osteoporosis secundaria y consumo alcohol
(tres 0 mas dosis diarias).

O/E: Razon entre fracturas observadas y esperadas.

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.
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Discusion

La osteoporosis, especialmente en los paises desarrollados, se ha convertido
en una prioridad por el impacto que tiene su principal consecuencia (las
fracturas por fragilidad), en la calidad de vida de sus ciudadanos y en el pre-
supuesto de los servicios sanitarios y sociales de estos paises. Este estudio ha
querido analizar la prevalencia y la asociacion de distintos factores de riesgo
con la osteoporosis y fractura por fragilidad y la capacidad predictiva del
modelo FRAX en una cohorte de mujeres con indicaciéon de DO.

En el estudio de la prevalencia de los distintos factores de riesgo se han
identificado importantes, aunque esperables, diferencias entre aquellas mu-
jeres de 65 afios o mads y las mds jovenes. Algunas de estas diferencias son
debidas a la l6gica del paso del tiempo, aunque otras respoden a cambios
sociolégicos ocurridos en Espafia en los dltimos cincuenta afios en relaciéon
al rol de la mujer. Entre los factores més prevalentes, en las mujeres de 65
afos o mas, destacan mantener un estilo de vida sedentario, haber sufrido
una fractura por fragilidad previa, tener antecedentes familiares de primer
grado de osteoporosis o fractura por fragilidad, nulipararidad, menopausia
antes de los 45 afios y declarar un consumo de calcio por debajo de 500 mg/
dia. Entre las més jovenes los factores en general se repiten aunque se alte-
ran las prevalencias, se incrementa el hédbito tabaquico, la prevalencia de
menopausia precoz y se reduce la lactancia, exponentes de los cambios so-
ciol6gicos comentados?. La diferencia encontrada en los antecedentes fami-
liares en progenitores de osteoporosis o de fractura por fragilidad puede
venir mediada por un sesgo de memoria en el grupo de mayor edad. Entre
las mas jévenes, con unos progenitores en la mayoria de los casos aun vivos,
a priori deberia ser mas facil recordar si éstos han padecido una fractura o
tienen un diagnostico de osteoporosis. En cambio, en el grupo de mayor
edad, si bien la fractura podra ser mas o menos bien recordada, dificilmente
lo serd un diagndstico de osteoporosis.

La prevalencia de los diferentes factores estudiados en esta cohorte
difieren en algunos aspectos con los encontrados en otros estudios realiza-
dos en mujeres espafiolas. Principalmente al tratarse ésta de una cohorte
joven donde un 41% de los pacientes tenia 55 afios o menos. Entre estos
estudios el ECOSAP!, realizado en una muestra de 5.195 mujeres espafiolas
de més de 65 aflos que acudieron a un centro de atencion primaria, es el mas
relevante. Las diferencias encontradas se deben tanto por el tipo de pobla-
cién estudiada, como por la forma de recoger la informaciéon. En nuestro
estudio las mujeres incluidas asistian a un centro diagndstico a realizarse
una DO por indicacion de un facultativo, lo que sugeriria una poblacion de
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mayor riesgo o con un mayor nimero de factores de riesgo en su haber. En
el estudio ECOSAP, por ejemplo, el porcentaje de mujeres que habian sufri-
do una fractura por fraglidad previa era del 20,1 % (IC 95% 19,0-21,1) frente
al 25,7% en nuestro estudio. Asi mismo, ocurria para los antecedentes fami-
liares de fractura, 16,7% (IC 95% 15,7-17,7) en ECOSAP frente al 21,9%
de nuestra cohorte, aunque en nuestro estudio se recogian conjuntamente
con los antecedentes de osteoporosis. En relacion a la prevalencia de la
osteoporosis determinada por DO (figura 2), otros estudios* ya habian
realizado esta estimacién en poblacién espafiola y sus nimeros eran algo
inferiores a los estimados en este estudio. Asi, la prevalencia de osteoporo-
sis era del 6% en mujeres de entre 60 y 69 afios, cuando en nuestro estudio
era del 15%, o en mujeres de entre 70 y 79 afios era del 24% y en nuestro
estudio del 31%. Aunque en la ESCA 2006 la prevalencia de osteoporosis
en mujeres de 65 afios o mas era del 26,1%,y del 13,2% en mujeres entre
45y 65 afios, 27% y 5% respectivamente en nuestro estudio.

En relacién al estudio de las razones de prevalencias entre aquellas
pacientes con un resultado de la DMO calificable como de osteoporosis
versus osteopenia o normal, se observa en general que entre las mujeres de
menos de 65 afios estas razones son mayores. Por ejemplo, haber sufrido una
fractura por fragilidad previa, presentar un IMC < 20 kg/m? o padecer artritis
reumatoide, multiplica por dos o mds la prevalencia de osteoporosis entre
las mas jovenes, cuando estos mismos factores entre las mayores multiplica
la prevalencia poco méas de un 50%, excepto para un IMC < 20 kg/m? En
referencia al hébito tabaquico existe un efecto confusor con la edad que
deshace la relacion protectora identificada en el andlisis bivariado para las
mujeres mas jévenes (anexo II).

En la figura 1 se muestra que de un 71% de la mujeres que cumplian
los criterios de inclusion y exclusién no se disponia de seguimiento. En este
sentido cabe preguntarse si existen diferencias entre aquellas mujeres con y
sin seguimiento y si el hecho de disponer de seguimiento podria estar rela-
cionado con la fractura. Como se puede apreciar en las tablas del anexo III,
las caracteristicas de las mujeres con y sin seguimiento diferian principal-
mente en el porcentaje, tanto en jovenes como en mayores, de IMC, antece-
dente personal de fractura, diabetes mellitus, menopausia precoz, osteopo-
rosis secundaria, nulipara, tratamiento para osteoporosis, suplemento de
calcio y el resultado de la DMO. Estas diferencias, estadisticamente signifi-
cativas, muestran que entre las mujeres con seguimiento la prevalencia de
determinados factores de riesgo de fractura por fragilidad es mayor. Resul-
tado hasta cierto punto esperable por tratarse de una cohorte de mujeres
con indicacién de DO, siendo justamente las mujeres con mayor riesgo las
mas propensas a realizarseles una segunda DO de control.
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Un 74% de las mujeres que refirieron una fractura por fragilidad te-
nian un T-score > -2,5, siendo del 63% para fractura de cadera, del 72% para
facturas vertebrales, del 78% para facturas de antebrazo y del 73% para
fracturas de humero. En una cohorte de 200.000 mujeres postmenopausicas
en Estados Unidos, Siris ef al ? identificaron que un 82% de las mujeres con
una fractura osteoporética tenian un T-score > -2,5. Otro estudio en mujeres
de mayor edad® encontraron resultados parecidos, donde un 54% de las
mujeres con fractura de cadera y un 74% de las mujeres con fractura no-
verterbal presentaban un T-score > -2,5. En general, los pacientes con frac-
tura osteoporoética suelen tener valores de DMO inferiores a aquellos que
no la presentan. De todas maneras, existe cierto solapamiento entre los va-
lores de la DMO de los pacientes fracturados y no fracturados de la misma
edad y sexo. La DO ha demostrado su validez y fiabilidad en la medida de la
DMO, pero no su utilidad en la prediccion de fracturas en poblaciones asin-
tomadticas o sin un riesgo elevado de fractura'!?.

En relacion al riesgo de fractura por fragilidad, los principales factores
de riesgo en nuestra cohorte son la edad y el resultado de la DMO. Entre las
mujeres mas jovenes el consumo de corticoides y no haber lactado durante
al menos tres meses también son factores de riesgo relevantes, para las ma-
yores también lo son presentar un IMC < 20 kg/m? y haber tenido la meno-
pausia antes de los 45 afios. De todos los factores estudiados una reciente
revision de la literatura médica® destaca por su grado de asociacion con la
fractura por fragilidad (con un RR > 2) haber sufrido una fractura por fragi-
lidad previa, tener antecedentes familiares de primer grado de fractura por
fragilidad y haber tenido la menopausia antes de los 45 afios. En este estudio,
tanto los antecedentes personales de fractura como los antecedentes en fa-
miliares de primer grado presentan un RR<2, incluso no significativos para
las mujeres de mayor edad. En las encuestas realizadas a las pacientes, los
antecedentes familiares se preguntaban de forma conjunta con los anteceden-
tes familiares de osteoporosis. Esto hace que la pregunta sea inespecifica, a la
vez que dificil de recoger por encuesta en una poblacién de avanzada edad,
donde es fécil que se produzca un sesgo de memoria. En relacién a los ante-
cedentes personales de fractura, la literatura lo identifica como uno de los
mejores predictores de fractura por fragilidad, pero el resultado obtenido no
apunta en esta direccién y por tanto sugiere o bien un sesgo por mala clasi-
ficacion o probablemente también de memoria. Aunque un anélisis por tipo
de fractura personal previa revela que al descartar los antecedentes de frac-
tura de antebrazo, quedandonos con los antecedentes de fractura vertebral,
cadera y/o hiimero, el RR si resulta ser estadisticamente significativo.

La capacidad predictiva del modelo FRAX es controvertida. Fijando la
atencion en la fractura de cadera, entre las mujeres menores de 65 afios, el
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modelo predice bastante bien aunque existe una tendencia a la sobreestima-
cién cuanto mayor es el nimero de factores de riesgo. Para las mujeres de 65
afios o mas, en nuestra cohorte, el modelo sobreestima el nimero de fractu-
ras de cadera observadas. En este sentido, cabe discutir la elevada discapaci-
dad a un afio que presenta la fractura de cadera, con una elevada mortalidad
por complicaciones. Este grupo de pacientes no acudirdn al centro a reali-
zarse una tercera DO. Asi, parte de la sobreestimacion del modelo podria
ser debida a un sesgo de supervivencia. Los casos prevalentes de osteoporosis
incluyen supervivientes de largo alcance, que tienen una mayor superviven-
cia promedio que los casos incidentes de fractura de cadera. Para las fractu-
ras totales, entre las mujeres menores de 65 afios, el modelo infraestima el
numero de fracturas. Se observa una tendencia a la correccion de esta infra-
estimacion cuanto mayor es el riesgo y mds largo el seguimiento. Para las
mujeres de més de 65 afos, el modelo predice correctamente aunque con
una tendencia a la sobreestimacién cuanto mayor es el nimero de factores
de riesgo o mas largo el seguimiento. Se han llevado a cabo sin éxito diferen-
tes estrategias de andlisis para paliar el impacto de las pérdidas de segui-
miento del estudio: ponderar el seguimiento (anexo IV) y aplicar la técnica
del propensity score (anexo V). Asimismo, con la informacidn relativa a los
tratamientos recibidos recogida en la encuesta, se ha llevado a cabo un ana-
lisis especifico para aquellas mujeres que declaraban no haber recibido tra-
tamiento para la osteoporosis (anexo VI).

Estos resultados controvertidos en relacion a la capacidad predictiva
del FRAX no son nuevos. Existen diferentes estudios donde se discute la
capacidad predictiva del modelo para sus versiones nacionales ?’. En el caso
norteamericano los autores propusieron recalcular los pesos de los factores
del modelo para solventar el desajuste?. Mds recientemente la comparacion
que realizaron Ensrud ef al” entre el modelo FRAX y un modelo més sim-
ple, con el resultado de la DO y la edad de la paciente u otro con el resultado
de la DO y los antecedentes personales de fractura, apuntaron en la misma
linea. Los resultados daban a entender que estos modelos mas simples con-
seguian resultados andlogos a los conseguidos por el modelo FRAX para
predecir tanto la fractura de cadera como las principales fracturas osteo-
pordticas.

La primera limitacién que habria que tener en cuenta en este estudio,
es que la muestra presenta la particularidad de tratarse de una poblacién
con sospecha diagnéstica de osteoporosis. Este hecho introduce un sesgo de
seleccion donde encontramos mujeres con un mayor nimero de riesgos en
su haber, en relacién a la poblacién general como la cohorte ECOSAP. Ade-
mas, este estudio recoge datos de los ultimos dieciséis afios, en este periodo
tanto la tecnologia para la deteccion de la osteoporosis como los criterios
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clinicos de indicacion de DO han ido evolucionando. Por otro lado, la forma
en que fueron recogidos los datos, mediante encuesta estructurada durante
la visita, introduce un sesgo de informacion y memoria al ser la paciente
quien mediante el recuerdo declara sus antecedentes personales, familiares
y hébitos de vida.

Finalmente, hay que tener en cuenta que el modelo FRAX es de apli-
cacion en mujeres no tratadas. En esta cohorte se han mezclado mujeres con
y sin tratamiento previo para la osteoporosis. Sin embargo, un primer anali-
sis estratificado, entre mujeres con y sin tratamiento previo, no muestra dife-
rencias relevantes en relacion a la capacidad predictiva del modelo. Si bien
no se ha tenido en cuenta el tipo de tratamiento, ni la duracién del mismo, ni
si éste fue prescrito durante el seguimiento (anexo IV).
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Conclusiones

En conclusidn, este trabajo muestra que en la cohorte de mujeres estudiadas
los principales factores de riesgo de osteoporosis y fractura por fragilidad
son la edad y el resultado de la DMO. La capacidad predictiva del modelo
FRAX, de prediccion de fractura totales por fragilidad y de cadera, es desigual
segln la edad de las pacientes.

A tenor de los resultados la capacidad del FRAX espafiol para prede-
cir el riesgo de fractura de cadera en las mujeres menores de 65 aflos podria
ser aceptable, igualmente, para las fracturas totales en las mujeres de mds de
65 afios. Por el contrario, no lo serfa para la fractura de cadera para las mu-
jeres con 65 afios 0 mas, ni para las fracturas totales en las mujeres menores
de 65 anos.
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Anexos

Anexo 1. Cuestionario de recogida de datos

ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA DENSITOMETRIA OSEA

DATOS BIOGRAFICOS

APELLIDOS: ...veteeeeeeeeee e NOMBRE: .....vvvveeeeeenn..
FECHA DE NACIMIENTO (D/M/A): ...... L e /19 ......
TALLA (cm): oooveeneenennns PESO (kgr): ........

A. ANTECEDENTES FAMILIARES
Existen antecedentes de osteoporosis en la familia (fracturas por fragilidad o diagnéstico
realizado mediante densitometria 6sea DXA) NO (0) SI(1)

(*) Recoger en comentarios tipo de fractura, parentesco, tiempo de la fractura.

B. ANTECEDENTES PATOLOGICOS

00.- Ninguno 26.- Otros

01.- Cuadros de malabsorcién 27.- Enf. Crhon

02.- Osteogénesis imperfecta 28.- Litiasis renal

03.- Ragquitismo (intol. vit. D) 29.- Panhipopituitarismo
04.- Intolerancia a lacteos 30.- Poliomielitis

05.- Periodos largos de inmovilizacion 31.- Enf. Paget

06.-  Aurtritis crénica juvenil 32.- Insuf. suprarrenal
07.- Anorexia nerviosa 33.-  Enf. Cushing

08.- Retrasos de crecimiento 34.- Enf. mieloproliferativas
09.- Diabetes 35.- Sarcoidosis

10.- Hipotiroidismo 36.- Fibromialgia

11.- Hipertiroidismo 37.-  Obesidad moérbida
12.- Hipogonadismo 38.- Bocio

13.-  Cirrosis 39.-  Cx tiroides

14.- Insuficiencia renal crénica 40.- Hepatopatia crénica
15.- Hiperparatiroidismo 41.- Histerectomia post-menop
16.- Endometriosis 42.- Enf. Parkinson

17.-  Hiperprolactinemia 43.- Asma + dbt

18.- Neoplasia ginecoldgica (mama, ovarios, titero) 44.- Dbt + hipotiroidismo
19.- Gastrectomia o reseccion intest. ampl. 45.- Ar+dbt

20.- Asma bronquial crénico 46.- Ar + Hipotiroidismo
21.-  Artritis reumadtica 47.- Hiperandrogenismo
22.- Hipercalciuria 48.- Pubertad precoz

23.-  Sd.Turner 49.- Pubertad tardia

24.-  Amenorrea prolongada (inducida por ejercicio)  50.-  Colitis ulcerosa

25.- Prolactinoma 51.- Enf celiaca
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52.- Mieloma
53.- Linfoma
54.- Leucemia
55.- Anemia

56.- Neoplasia
57.- Neoprostata
58.- Trasplante
59.- Hta

60.- Hiv

61.- Dermatitis
62.- Psoriasis

63.- Enf. mental
64.- Lupus

65.- Artrosis

66.- Escoliosis

67.- Rciv

68.- Epilepsia

69.- Cambios peso

(*) Recoger el tiempo (en meses) en el que la patologia fue diagnosticada o estuvo activa.

C. FRACTURAS

00.- Ninguna

01.- Columna

02.- Fémur

03.- Humero

04.- Pelvis

05.- Antebrazo/mufieca
06.- Costillas

07.- Dedos manos/pies
08.- Otras

09.- Tibia-peroné

10.- Columna-muiieca
11.- Columna-fémur
12.- Fémur-muieca

13.- Muiltiples

14.- Ambos fémures
15.- Varias vértebras
16.- Ambas munecas
17.- Columna-himero
18.- Humero-fémur
19.- Humero-muifeca

(*) Recoger en el campo de comentarios las circunstancias y el tiempo de las fracturas. No
incluir las fracturas que respondan a traumatismos de alta energia.

D. HABITOS

Actividad fisica

00.- Actividad sedentaria

01.- Actividad derivada de algin trabajo
02.- Deambulacién (paseos, golf, jogging)
03.- Gimnasia

04.- Natacion

05.- Tenis

06.- Otros

Intensidad de la actividad fisica
Ocasional o 1h/Semana

< 5 h/semana

> 5 h/semana

TABACO

No fumador

Ex fumador

Fumador

Numero cigarrillos /dia
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Alcohol

OCASIONAL

HABITUAL

Consumo de cerveza:

Botellin de 200 cc= 8 gr. alcohol
€300 cc=12 gr.

Consumo de licores:

1 copa, 40 cc = 14 gr.

Gramos alcohol/dia

Consumo de carajillos:
1 vaso (20 cc) =7 gr.

(0)

1) LLL]

Consumo de vino, cava o champagne:

1 vaso de vino con agua (50 cc) =5 gr.
1 ““sin agua (100 cc) = 10 gr.
Bebidas espirituosas:
1 vaso (60 cc) =9 gr.

Medicamentos

00.- Ninguno

01.- Anticonceptivos orales

02.- Trat. esterilidad

03.- Trat. endometriosis

04.- Corticoides

05.- Hormonas tiroideas

06.- Antidcidos

07.- Anticonvulsivantes

08.- Antidepresivos (sales de litio)
09.- Heparina

10.- Diuréticos (tiacidicos)

11.-  Quimioterapia

12.- Estrogenos

13.- Calcio

14.-  Vitamina D

15.- Calcitonina (con o sin calcio)
16.- Flior

17.-  Difosfonatos (con o sin calcio)
18.- Progesterona

19.- Estrégenos + progestagenos
20.- Fldor + vitamina D + calcio
21.- Anabolizantes

22.- Der. colageno

23.- Raloxifeno (evista)

24.- Tamoxifeno (nolvadex)

25.-  Calcio + vitamina D

26.- Tibolona (boltin)

27.- Alendronato

28.- Risedronato

29.- Tiludronato

30.- Pamidronato

(*) Recoger la duracién del tratamiento (en meses).

31.- Phytosoja

32.- Hidroxiapatita (osteopor.)
33.- Metformina

34.- Flutamida

35.-  Hipoglucemiante

36.- Insulina

37.- Hormona crecimiento
38.- Infusiones APD

39.- Dieta

40.- Radioterapia

41.- Inmunosupresores
42.- Gastroplastia

43.-  Cirugia

44.- Antiteroides

45.- Protesis

46.- Sintrén

47.- Dialisis

48.- Antirretrovirales

49.-  Anélogos Ir-rh

50.- Antiandrégenos

51.-  Ventolin

52.- Betabloqueantes

53.-  Antihipertensivos

54.-  Antiinflamatorios

55.- Trasplante

56.- Pth

57.- Estroncio

58.- Inhibidores aromatasa

ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO Y LA PROBABILIDAD DE FRACTURA. .. 51



E.

HISTORIA GINECOLOGICA

Edad de menarquia

Numero de gestaciones superiores a seis meses

Lactancia. Duracion total en meses

Anexectomia completa o histerectomia total: No (0) Si (1)

Edad de menopausia (FU.R.)

| 8

ENCUESTA NUTRICIONAL

A) PRODUCTOS LACTEOS

1.

52

Leche (entera o descremada)
Nimero vasos D/S/M
1 vaso = 200 c.c. = 250 mg Ca**

Crema de leche
c.c. D/IS'M
(100 c.c. =90 mg Ca**)

Nata
er. D/S'IM
(1 racién = 100 gr = mg Ca**)

Flanes y natillas
Numero unidades D/S/M
(1 unidad = 125 gr = 110 mg Ca**)

Yogures
(natural) nimero unidades D/S/M
1 unidad = 125 c.c. = 140 mg Ca**
(con frutas) D/S/M
1 unidad = 125 c.c. =210 mg Ca**

Helados
nimero raciones D/S/M
1 racién = 60 gr = 130 mg Ca**

Mantequilla
ntimero raciones D/S/M
1 racién = 15 gr = 18 mg Ca**

Salsa bechamel
numero de veces D/S/M
aplicacién en platos una vez = 115 mg Ca*™*

“EBEEE
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9. Chocolate con leche
gr. D/S'M
100 gr. =115 mg Ca** - tableta entera 150 gr.

10. Confituras
er. D/S'IM
100 gr. =20 mg Ca**

11. Quesos
Tipo «petitsuise»
nidmero unidades D/S/M
100 gr = 110 mg Ca*™*

En porciones
nimero porciones D/S/M
1 porcién = 30 gr. 110 mg Ca**

Queso fresco (Mato, Burgos, Cuajada)
er. D/S'IM
100 gr. = 160 mg Ca**

Queso manchego
gr. D/S'M
100 gr. = 1000 mg Ca**

Queso parmesano, Gruyere, Emmental
gr. D/IS'M
100 gr. = 1150 mg Ca**

Queso roquefort y azules
er. D/S'IM
100 gr. 750 mg Ca**

Queso en lonchas o de bola
er. D/S'M
100 gr. 900 mg Ca**

Queso camembert y untuosos
gr. D/IS'M
100 gr. = 154 mg Ca**

12. Huevos
ndmero de huevos D/S/M
1 huevo =27 mg Ca**

13. Consumo de sardinas, salmon, etc.

nimero de sardinas D/S/M
1 sardina = 285 mg Ca**
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14. Carnes

Pollo

er. D/S'IM

100 gr.= 16 mg Ca**
Buey

gr. D/S'M

100 gr. =10 mg Ca**
Cerdo

gr. D/S'M

100 gr.= 10 mg Ca**

Patés / Foie-gras
er. D/S'IM
100 gr. =22 mg Ca**

15. Legumbres y frutos secos

Legumbres cocidas
gr. D/S'M
1 racién = 200 gr. = 55 mg Ca* (12 taza = 100 gr.)

Legumbres crudas remojadas

er. D/S'IM

1 racién = 80 gr. = 100 mg Ca**

Almendras secas

1 pufiado = 6 almendras = 60-65 gr. (65 gr = 150 mg Ca*™)
Avellanas

1 pufiado = 45-50 gr. (50 gr. = 100 mg Ca**)
Cacahuetes

1 puiiado = 50 gr. = 35 mg Ca**

Higos secos

7 higos = 100 gr. 160 mg Ca**

Nueces y albaricoques secos
numero pufiado D/S/M
15 nueces = 25 gr. =20 mg Ca**

16. Frutos y verduras

54

Espinacas y endivias
numero racién D/S/M
3-4 endivias/1 plato espinacas = 200 gr. = 250 mg Ca**

Berros
nimero raciéon D/S/M
200 gr = 360 mg Ca**

Col cocida, Brécoli
nimero raciéon D/S/M
200 gr/1 plato = 320 mg Ca**
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Judias verdes
er. D/S'IM
100 gr. = 140 mg. Ca**

Zanahorias
er. D/S'M
100 gr. = 40 mg Ca**

Patatas
er. D/S'M
100 gr. =15 mg. Ca**

Tomates
er. D/S'M
100 gr. =11 mg. Ca**

Aceitunas negras

nimero racién D/S/M

(1 racion aceitunas pequeiias = 100 gr. = 40 u. = 100 mg Ca**)
(1 racién aceitunas grandes = 100 gr. = 20 u.= 100 mg Ca**

Naranjas
gr. D/S'M
100 gr. =20 mg Ca**

17. Pany cereales
Pan

1 rebanada de pan =20-30 gr. = 15 mg Ca**

Tostadas
1 rebanada 7-10 gr. = 50 mg Ca**

ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO Y LA PROBABILIDAD DE FRACTURA. ..

55



Anexo 2. Edad, tabaco y osteoporosis

El habito tabaquico se considera un factor de riesgo moderado de fractura
por fragilidad, entendiendo por moderado que tienen un RR asociado de
fractura entre unay dos veces mayor (1 > RR <2) al de la poblacién sin FR'.
En nuestra muestra de mujeres con indicaciéon de DO el tabaco presenta
una asociacion protectora (RP = 0,8 IC 95% 0,8-0,9) con la osteoporosis (T-
score <-2.5). Aunque como puede observarse en las tablas y también en la
figura, existe un efecto confusor con la edad de las mujeres en la relacion
entre el habito tabaquico y la osteoporosis.

Normal/Osteopenia Osteoporosis
Tabaco Total ——mm
n % n % RP IC 95%
Si 1.454 97,8 32 2,2 1.486
< 45 09 06 14
No 3.731 98,0 75 2,0 3.806
Si 8.415 96,8 281 3,2 8.696
45- < 55 08 0,7 09
No 48.544 97,4 1.317 2,6 49.861
Si 3.293 91,3 313 8,7 3.606
55- < 65 09 08 1,0
No 52.795 92,3 4.423 7,7 57.218
Si 603 74,6 205 25,4 808
65- <75 09 08 1,0
No 26.206 77,7 7.528 22,3 | 33.734
Si 59 52,7 53 47,3 112
75- <85 08 06 1.2
No 6.283 60,3 4.130 39,7 | 10.413
Si 2 66,7 1 33,3 3
> 85 1,8 02 17,0
No 271 41,3 385 58,7 656
OR IC 95%
Osteoporosis ~ Fumar
Fumar 0,49 0,45 0,53
Osteoporosis ~ Fumar + Edad
Fumar 1,27 1,17 1,36
Edad 1,12 1,12 1,13
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1. Kanis JA, Johnell O, Oden A, Johansson H, De Laet C, Eisman JA, et al. Smoking and fracture risk: a
meta-analysis. Osteoporos Int. 2005; 16 (2): 155-62.
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Anexo 3. Descripcion de las mujeres con
y sin seguimiento

Descriptiva de los factores de riesgo de osteoporosis y fractura en la visita basal

Seguimiento TOTAL Seguimiento TOTAL

No Si <65 No Si >=65

N 86.300 | 38.399 | 124.699| 34.392 | 11.336 | 45.728

Edad (afios) Media | 544 | 542 | 543 | 716 | 700 | 71,2

DE 55 55 5,5 5,2 43 5,0

N 86.281 | 38.390 | 124.671 34.389 | 11.331 | 45.720

Peso (kg) Media 67,1 64,4 66,2 66,1 63,6 65,4

DE 116 | 102 | 11,3 | 109 | 99 | 107

N 86.280 | 38.390 | 124.670 34.389 | 11.331 | 45.720

Talla (cm) Media | 156 | 156 | 156 | 153 | 153 | 153

DE 6,1 6,1 6,1 6,1 6,1 6.1

N 86.281 | 38.390 | 124.671 34.389 | 11.331 | 45.720

IMC (kg/m?) Media | 275 | 265 | 272 | 284 | 273 | 281

DE 47 4,2 46 | 45 40 44

N 85.905 | 38.175 |124.080| 34.078 | 11.240 | 45.318

 Edad (anos) Media | 128 | 129 | 128 | 133 | 133 | 133
INICIO Menarquia

DE 1,6 1,6 1,6 18 17 18

N 79.017 | 35.543 | 114.560| 33.970 | 11.223 | 45.193

~ Edad (afios) - Media | 47,3 | 467 | 471 | 481 | 479 | 481
INICIO Menopausia

DE 55 57 56 5,8 57 5,8

NGmero N 86.262 | 38.374 |124.636| 34.371 | 11.330 | 45.701

de gestaciones Media 2,2 2,2 2,2 2,4 2,2 2,4

> 6 meses DE 1,4 1,4 1,4 1,8 1,7 1,8

N 78.893 | 35.468 | 114.361| 33.901 | 11.197 | 45.098

Periodo fértil (afios) | Media | 34,5 | 338 | 343 | 349 | 346 | 348

DE 56 58 57 59 59 5,9

N 85.524 | 37.996 | 123.520| 33.898 | 11.167 | 45.065

Ingesta de calcio o 836 | 830 | ssa | 805 | 799 | 804

(mg/dia)
DE 081 | 283 | 282 | 254 | 264 | 256

IMC: indice de masa corporal
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Prevalencia de los factores de riesgo de osteoporosis y fractura en la visita basal

Sin seguimiento Con seguimiento Total
< 65 afos

n % n % n %
Ant. personales de fractura' 8.147 9,4 4.369 11,4 | 12516 | 10,0
Ant. familiar osteoporosis/fractura? 20.374 | 23,6 9.619 25,1 | 29.993 | 24,1
IMC < 20 kg/m? 84.238 | 97,6 | 37.266 | 97,0 | 121.504 | 97,4
Hiperparatiroidismo 76 0,1 38 0,1 114 0,1
Anorexia 22 0,0 11 0,0 33 0,0
Anemia 4 0,0 2 0,0 6 0,0
Consumo de alcohol® 43 0,0 17 0,0 60 0,0
Fumadora actual 9.999 11,6 | 3.789 9,9 13.788 | 111
Diabetes mellitus 1.896 2,2 472 1,2 2.368 1,9
Artritis reumatoide 632 0,7 314 0,8 946 0,8
Hipertiroidismo 450 0,5 223 0,6 673 0,5
Menopausia precoz (< 45 afos) 27.163 | 31,5 | 18.302 | 34,6 | 40.465 | 32,5
Osteoporosis secundaria 3.166 3,7 1.072 2,8 4.238 3,4
Consumo calcio < 500 mg/dia 5.929 6,9 2.914 7,6 8.843 7,1
Sedentarismo 45941 | 53,2 | 22.423 | 58,4 | 68.364 | 54,8
Nulipara 8.468 9,8 4.489 11,7 | 12957 | 10,4
No lactancia materna > 3 meses 49.414 | 57,3 | 22.015 | 57,3 | 71.429 | 57,3
Tratamiento riesgo osteoporosis* 5.821 6,7 2.423 6,3 8.244 6,6
Corticoides 2.330 2,7 1.168 3,0 3.498 2,8
Anticonvulsionantes 109 0,1 36 0,1 145 0,1
Hormona tiroidea 3.407 3,9 1.240 3,2 4.647 3,7
Heparina/Sintrén 45 0,1 8 0,0 53 0,0
DMO Normal 48.798 | 56,5 | 15.080 | 39,3 | 63.878 | 51,2
DMO Osteopenia 34.331 | 39,8 | 20.045 | 52,2 | 54.376 | 43,6
DMO Osteoporosis 3.171 3,7 3.274 8,5 6.445 5,2

1 Antecedentes personales de fractura por fragilidad.
2 Antecedentes familiares en progenitores de osteoporosis o fractura por fragilidad.
3 Consumo de alcohol mayor a 30 g/dia (tres vasos).

4 Tratamiento con farmacos asociados a riesgo de osteoporosis.

IMC: indice de masa corporal.
DMO: densidad mineral ésea.
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Sin seguimiento Con seguimiento Total
= 65 afios

n % n % n %
Ant. personales de fractura' 8.558 24,9 3.1783 28,0 | 11.731 25,7
Ant. familiar osteoporosis/fractura® 5.361 15,6 2.017 17,8 7.378 16,1
IMC < 20 kg/m? 578 1,7 247 2,2 825 1,8
Hiperparatiroidismo 83 0,2 33 0,3 116 0,3
Anorexia 4 0,0 1 0,0 5 0,0
Anemia 1 0,0 1 0,0 2 0,0
Consumo de alcohol® 6 0,0 5 0,0 11 0,0
Fumadora actual 718 2,1 205 1,8 923 2,0
Diabetes mellitus 1.911 5,6 299 2,6 2.210 4,8
Artritis reumatoide 361 1,0 122 1.1 483 1.1
Hipertiroidismo 126 0,4 52 0,5 178 0,4
Menopausia precoz (< 45 afos) 7.708 22,4 2.644 23,3 | 10.352 | 22,6
Osteoporosis secundaria 2.530 7,4 510 4,5 3.040 6,6
Consumo calcio < 500 mg/dia 2.602 7,6 919 8,1 3.521 7.7
Sedentarismo 21535 | 62,6 7477 66,0 | 29.012 | 63,4
Nulipara 4.546 13,2 1.809 16,0 6.355 13,9
No lactancia materna > 3 meses 11.306 | 32,9 3.945 34,8 | 16.251 | 33,4
Tratamiento riesgo osteoporosis* 2.633 7,7 789 7,0 3.422 7,5
Corticoides 1.485 4,3 479 4,2 1.964 4,3
Anticonvulsionantes 46 0,1 10 0,1 56 0,1
Hormona tiroidea 1.073 3,1 295 2,6 1.368 3,0
Heparina/Sintron 68 0,2 11 0,1 79 0,2
DMO Normal 6.497 18,9 1.142 10,1 7.639 16,7
DMO Osteopenia 19.605 | 57,0 6.180 54,5 | 25.785 | 56,4
DMO Osteoporosis 8.290 | 241 4.014 | 35,4 | 12.304 | 26,9

1 Antecedentes personales de fractura por fragilidad.

2 Antecedentes familiares en progenitores de osteoporosis o fractura por fragilidad.

3 Consumo de alcohol mayor a 30 g/dia (tres vasos).

4 Tratamiento con farmacos asociados a riesgo de osteoporosis.

IMC: indice de masa corporal.
DMO: densidad mineral ésea.
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Anexo 4. Fractura por fragilidad en mujeres
que declaran tratamiento
para la osteoporosis

El principal objetivo de los tratamientos farmacoldgicos para la osteoporo-
sis es la reduccién del riesgo de fractura incidiendo la mayoria en la pérdida
de masa 6sea. Ninguin tratamiento es completamente efectivo y €stos suelen
combinarse con recomendaciones relacionadas con hédbitos saludables como
el dejar de fumar, seguir una dieta con un aporte de calcio adecuado, evitar
el consumo excesivo de alcohol y realizar ejercicio fisico.

En nuestra cohorte de mujeres de entre 40 y 90 afios con indicacién de
DO se recogian los tratamientos farmacoldgicos que éstas declaraban estar
tomando. Para este estudio se ha utilizado la informacién relativa a la prime-
ray ala dltima visita disponible. Clasificando las mujeres entre aquellas que
habian tomado algtin tratamiento para la osteoporosis en la primera visita o
en la dltima. Los tratamientos que se han tenido en cuenta son: alendronate,
risendronate, raloxifeno, calcitonina, tibolonona o estroncio.

Fracturas por fragilidad observadas versus esperadas por el modelo FRAX

Mujeres menores de 65 afos Modelo FRAX con DO (n = 21,588)
rarese | copeaces | mazon 0 | 1055

Total 1.1562 635,38 1,8 1,6; 2
Normal 414 210,53 2,0 1,7, 2,3
Osteopenia 623 339,78 1,8 1,6; 2,1
Osteoporosis 115 85,07 1,4 1;1,8
< 2 factores de riesgo 1011 262,33 3,9 3,4; 4,4
3 factores de riesgo 118 104,28 1,1 0,9; 1,5
= 4 0 mas factores de riesgo 23 33,59 0,7 0,4;1,2

* 1C 95%: intervalo de confianza al 95%

Mujeres con 65 afios 0 méas Modelo FRAX con DO (n = 5,211)
aimadas | comadas | Fe200(0/8)| 10 95%;
Total 527 474,36 1,11 1;13
Normal 59 26,84 2,2 1,4;3,7
Osteopenia 257 209,66 1,2 1;1,5
Osteoporosis 211 237,86 0,9 0,7 ;1,1
< 2 factores de riesgo 194 105,5 1,8 1,5;24
3 factores de riesgo 211 174,88 1,2 1;1,5
> 4 0 mas factores de riesgo 121 193,89 0,6 0,5;0,8

* 1C 95%: intervalo de confianza al 95%
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Fracturas de cadera observadas versus esperadas por el modelo FRAX

Mujeres menores de 65 afios

Modelo FRAX con DO (n = 21,588)

otmaas | comadas | P20 (08| 1C95%
Total 90 95,28 0,9 0,7;1,3
Normal 30 8,43 3,6 1,8, 11,3
Osteopenia 45 54,18 0,8 0,5;1,2
Osteoporosis 15 32,68 0,5 0,2;0,8
< 2 factores de riesgo 70 66,12 1,1 0,8;1,5
3 factores de riesgo 15 19,85 0,8 0,3; 1,5
= 4 0 mas factores de riesgo 5 9,3 0,5 0,1; 1,8
* |1C 95%: intervalo de confianza al 95%

Muijeres con 65 afios 0 mas Modelo FRAX con DO (n = 5,211)

aimadas | comadas | Fe200(0/8)| 10 95%
Total 57 189,34 0,30 0,22; 0,4
Normal 5 3,26 1,5 0,2;-17,4
Osteopenia 22 63,13 0,3 0,2; 0,5
Osteoporosis 30 122,95 0,2 0,2; 0,4
< 2 factores de riesgo 16 27,88 0,6 0,3; 1,1
3 factores de riesgo 32 64 0,5 0,3;0,8
> 4 0 mas factores de riesgo 18 97,43 0,2 0,1; 0,3

* 1C 95%: intervalo de confianza al 95%

No se aprecia una mejora en la capacidad predictiva del modelo al
desechar aquellas mujeres con sospecha de haber estado tratadas con alen-
dronate, risendronate, raloxifeno, calcitonina, tibolonona o estroncio.
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