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1.- CONCEPTO.

La osteoporosis se define como una enfermedad del esqueleto caracterizada por la
existencia de un compromiso de la resistencia del hueso que predispone a la persona a
padecer fracturas ¢seas’. En la préctica clinica el diagndstico de esta enfermedad se basa
en la evaluacion de la densidad mineral ésea (DMO) y/o en detectar la presencia de
fracturas por fragilidad, ya que hasta el momento actual no disponemos de técnicas que nos

permitan la evaluacion de la arquitectura 6sea “in vivo”.

La densitometria 6sea permite determinar de una manera precisa e inocua la masa 6sea en
las diferentes partes del esqueleto donde se producen las fracturas osteopordticas, y es
capaz de predecir €l riesgo de dicha fractura a largo plazo por lo que la valoracién de la
misma la convierte en un méodo muy Util en el diagndstico de los pacientes con
osteoporosis®. A mediados de la década de los 90 un grupo de expertos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) propuso unos criterios diagnésticos de osteoporosis y
osteopenia basados en la determinacion de de la DMO. Se considera que existe
osteoporosis cuando los valores de masa 0sea, determinados por densitometria, se sitdan
por debajo de 2.5 desviaciones estandar (DE) del pico de masa 6sea 0 maximo valor de
masa 6sea alcanzado en la mujer joven, osteopenia cuando los valores de masa 0sea se
sitlan entre 1y 2.5 DE por debajo de dicho valor y se habla de osteoporosis establecida a
las situaciones en las que concurren osteoporosis densitométrica y fracturas osteoporéticas.
Esta definicidn, en rigor, solo es valida para la mujer, de raza blanca postmenopausica, ya
gue fue este grupo de poblacion el Unico gue se tuvo en cuenta por la OMS para enunciar
estos criterios y, ademas, se sabe que este nivel de corte, de -2.5, para establecer el
diagnostico de la enfermedad se €eligié de una manera arbitraria, basado, por una parte, en
la continua relaciéon entre la DMO y €l riesgo de padecer fracturas, y por otra, en que la
poblacién de mujeres que quedaba bajo él era proporcionalmente semejante a la que se
habia comprobado se producian fracturas osteoporéticas’. Clasicamente la osteoporosis es
una enfermedad considerada propia de la mujer, sin embargo hoy es sabido que también
tiene su importancia en el sexo masculino, aungue no existe una definicion, desde el punto
de vista densitométrico para este género. A falta de la misma, para su diagnéstico se han
propuesto fundamentalmente dos tipos de criterios. El primero de ellos defiende utilizar

como punto de referencia el mismo valor absoluto de masa dsea que para la mujer (la



Estudio comparativo de la osteoporosis en hombres y mujeres con fractura de cadera.

media juvenil femenina menos 2.5 DE); el segundo considera que debe ser la media juvenil
masculina menos 2.5 DE, el valor que debe constituir el punto de referencia’. Dado que
este Ultimo es més alto que el primero, ya que la media juvenil masculina es superior ala
media juvenil femenina, deja por debajo un nimero de personas mayor y por tanto,
clasifica un mayor numero de varones como enfermos. El segundo criterio, basado en los
datos de la poblacion masculing, parece ser méas acorde con el nimero de varones que
acaba padeciendo fractura osteoporética, por lo que se tiende a considerar éste

preferiblemente.

Masa osea

Media juvenil masculina

Media juvenil femenina 2,5 DE
2,5 DE ¢
_ Osteoporosis
‘ Osteoporosis

Figura 1. Osteoporosis en hombres y mujeres: una historia sobre umbrales de densidad de mineral
de hueso y cadera fractura € riesgo.Tomada de: De Late CE, Van der Klift M, Hofman A, Pols
HA. Osteoporosis in men and women: a story about bone mineral density thresholds and hip
fracture risk. J Bone Miner Res 2002, 17:2231-6 *.

2.- EPIDEMIOLOGIA

La osteoporosis es reconocida como un problema de salud de gran magnitud a nivel
mundial debido tanto a su alta prevalencia, al coste socioeconémico que conlleva, a su alta
morbilidad y disminucién de calidad de vida, asi como la mayor tasa de mortalidad que
estos pacientes presentan tras sufrir fracturas osteoporoticas. Para conocer la magnitud de
la incidencia y prevalencia del problema podemos basarnos en valoraciones realizadas a
partir de dos tipos de estudios, por una parte, los de masa 6sea, y por otra, los que han

analizado la frecuencia de fracturas no trauméticas.
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Hoy dia se conocen datos sobre prevalencia de la enfermedad e incidencia de los distintos
tipos de fracturas mas comunes, como la de cadera y vertebrales, de gran variedad de
poblaciones tanto americanas, europeas, audralianas como japonesas. Basandonos en
términos de DMO y segun los criterios de la OMS para la definicion de osteoporosis, se
estima que en América el 30% de las mujeres postmenopausicas tienen 0steoporosis,
incrementéndose la prevalencia de forma progresiva a partir de los 45 afios. Asi, un estudio
realizado en Rochester (Minnesota) por Melton y cols. nos muestra una prevalencia de
osteoporosis de un 7.6% entre los 50-59 afios, del 11.8% entre los 60-69 y llega a elevarse
a 25% en el periodo de 70-79 afios’. Datos sobre Suiza sefialan, igualmente, que la
prevalencia de osteoporosis en las mujeres por encima de 50 afios se sitla en el 31%,

afectdndose tres veces menos los hombres, con un valor de 8,3%6.

En la cohorte de Rotterdam se han estudiado 7806 habitantes mayores de 55 afios para
investigar la incidencia y los factores de riesgo asociadas a enfermedades cronicas, entre
ellas las de aparato locomotor, como la osteoporosis. Entre las valoraciones realizadas se
incluyé medicion en de masa 6sea por DXA en cuello de fémur y se pudo comprobar que
la prevalencia de osteoporsis densitométrica en la mujer era de 29.1%, para una edad
media de 68.3 afos, y en el hombre de algo menos que la mitad, de un 12%, para una edad
de 67 afos. En ambos sexos se vio que la enfermedad era mas frecuente a medida que
aumentaba la edad, llegando a afectar al final de la vida, a una edad de 85 6 mas afios al
57% y a 36.3% de la poblacién de mujeres y hombres, respectivamente (figura 2)’.

En el estudio NHANES I11 (third Nacional Health and Nutrition Examination Survey) se
estim6 también la prevalencia de osteoporosis por densitometria en la poblacion adulta de
EEUU. Igualmente los datos estén basados en resultados de DMO medida por DEXA en
cuello de fémur en una poblacién de 3090 hombres y 3311 mujeres, resultando padecer
osteoporosis por encima de los 50 afios entre un 13-18 % de las mujeres y osteopenia entre
un 37-50 %. En los hombres segun se considerara el punto de corte el valor de laDMO ala
edad adulta del sexo femenino o masculino cambia la proporcion de afectados, de manera
gue considerando los valores obtenidos en mujeres la prevalencia de osteoporosis en el
varon de mas de 50 afios seria de 1-4 % y la de osteopenia del 15-33%; mientras que si se
consideran los valores obtenidos en su mismo sexo, o que parece mas correcto como ya

hemos comentado, la prevalencia seria de 3-6 % de ogteoporosis y del 28-47 % de
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osteopenia®. Nuevamente una prevalencia algo inferior de la mitad en los hombres respecto

alas mujeres pero no por ello valores despreciables.
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Figura 2. Prevalencia de osteoporosis y osteopenia en hombres y mujeres por T-scores genero
especificos. Tomada de: Schuit SC, van der Klift M, Weel AE, de Laet CE, Burger H, Seeman E,
Hofman A, Uitterlinden AG, van Leeuwen JP, Pols HA. Fracture incidence and association with
bone mineral density in elderly men and women: the Rotterdam Study. Bone 2004;34(1):195-202 .

En Espafia, Diaz Curiel y cols, han estimado que la magnitud del problema puede ser
incluso algo més acentuada, como lo demuestra un estudio multicéntrico poblacional
amplio que ha analizado un total de 1305 mujeres y 1137 hombres de igual 0 méas de 20
afios a las que se valor6 la DMO de columna y cuello de fémur®, comprobandose que la
prevalencia global de osteoporosis en la poblacion femenina espafiola es del 11.13 %, si
tenemos en cuenta los valores de columna lumbar, y de 4,29 %, respecto a los de cadera,
con un incremento progresivo con la edad, estimandose una prevalencia por encima de los
50 afios, y teniendo en cuenta los valores tanto de columna como de cuello de fémur, del
26,07 %. En los hombres la prevalencia de osteoporosis es de menor cuantia en todas las
edades, respecto a las mujeres, y con un incremento muy escaso con la edad, llegando a ser
del 4.2 % en mayores de 50 afios y teniendo en cuenta cualquier localizacion medida a
nivel de esqueleto central. En las figuras 3 y 4 se puede apreciar €l porcentaje de mujeresy
hombres, por décadas de edad, divididos en las tres categorias, segin la OMS, resultando

siempre un mayor nimero de casos diagndsticados de osteoporosis por los valores
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obtenidos en region lumbar frente a los de cadera, de manera que la cifra total de mujeres
osteoporaticas en nuestra poblacion se sitlia, segin este estudio, en torno alos 2.000.000 y
de hombres alrededor de 550.000™**?, Un estudio més reciente realizado es Asturias, en
una poblacion de 308 sujetos, mayores de 50 afios, valorandose la masa 6sea en columna 'y
cuello de fémur y considerdndose como osteoporéticos a todos los casos cuyo valor de
DMO erainferior a-2.5 DS del valor ala edad adulta joven masculina en cualquiera de las
4 localizaciones medidas (columna, fémur total, trocanter o cuello de fémur) sefiala una
prevalencia de la enfermedad en hombres mayores de 50 afios del 8.1%, con un aumento

con la edad, aunque de forma ligera®®.
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MUJERES HOMBRES

LUMBAR FEMORAL LUMBAR FEMORAL
EDAD | % OSTEOPOROSIS
20-44 0.3 0.2 1.4 0.2
45-50 43 0 34 11
50 -39 9.1 13 3.7 11
60 - 69 24.3 5.7 6.1 0.6
70-80 40 24.2 11.3 2.6

Figuras 3 y 4. Porcentaje de mujeres y hombres con osteoporosis, osteopenia y normales, en

columnay cuello de fémur, segln los criterios de la OM S en la poblacién espafiola.

En resumen, podemos considerar que, teniendo en cuenta los valores de masa 0sea, se
diagnostican de osteoporosis como media 3-4 mujeres por cada hombre en la poblacion
general mayor de 50 afios, y esta relacion va disminuyendo a medida que la edad avanza,
llegando a ser de 2:1 en las Ultimas décadas. Por tanto, la osteoporosis masculing, si bien

con algo de mayor retraso que lafemenina, no es nada despreciable.

Una forma mejor de evaluar el problema de la osteoporosis es cuantificar la magnitud de
las fracturas a las que da origen. Las fracturas osteoporéticas son las denominadas fracturas
por fragilidad, es decir, las que se producen por un traumatismo minimo, desde una altura
no superior alade la persona que la padece y sin contribucion de la aceleracion. Si bien, se
ha de reconocer que cualquier fractura, incluso la traumética, es mas comin gue ocurra en
un hueso poco resistente y, por tanto, osteoporético. La magnitud de esta enfermedad, en
términos de fractura, ha sido evaluada a nivel mundial por un estudio realizado en el afio
2000 y publicado en el 2006™. Se estimé que durante ese afio se habian producido unos 9.0
millones de fracturas osteoporoéticas, de las cuales 1.6 millones corresponden a fracturas de

cadera, 1.7 millones alas de antebrazo y 1.4 millones a las vertebrales clinicas (Figura 5).
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EDAD CADERA ANTEBRAZO COLUMNA HUMERO OTRAS TOTAL

H M Total H M Total H M | Tota H M | Tota H M Total H M Total
50-54 30 24 54 72 247 319 | 140 | 95 235 47 73 120 350 192 542 639 631 | 1269
55-59 38 36 74 84 181 265 66 63 129 17 50 68 517 164 681 722 494 | 1216
60-64 58 67 124 60 210 270 97 | 112 | 209 26 47 72 237 149 387 478 584 | 1065
65-69 68 104 172 70 186 256 60 | 118 | 178 23 95 118 276 215 491 497 719 | 1216
70-74 80 166 246 14 184 198 80 | 158 | 239 33 78 111 195 204 400 403 791 | 1194
75-79 81 221 302 15 135 150 54 | 145 | 199 16 82 98 93 258 351 259 840 | 1099
80-84 68 213 281 |9 77 86 33 74 107 8 37 45 143 180 323 261 581 842
85-89 48 189 237 5 68 73 18 60 77 6 41 47 67 174 241 143 531 674
90-94 17 89 106 2 32 34 6 28 34 2 19 21 24 82 106 51 250 301

95+ 4 27 30 0 10 10 1 8 10 0 6 6 5 24 29 11 75 86

Total 409 | 1137 | 1627 | 332 | 1328 | 1660 | 554 | 862 | 1416 | 178 | 528 | 706 | 1909 | 1641 | 3550 | 3463 | 5496 | 8959

Figura 5. Estimacién del nimero de fracturas (X1.000) divididas por dad y sexo a lo largo del
mundo, en d afio 2000. Tomada de: Johnel O, kanis JA. An estimate of the worldwide prevalence
and disability associated with osteoporotic fractures. Osteoporosis Int. 2006;17: 1726-33".

Consideradas todas las fracturas la incidencia maxima fue entre 50-59 afios y disminuyeron
con laedad. Para el caso de las fracturas de cadera el rango de edad en el que fueron mas
frecuentes fue entre 75-79 afios, en ambos sexos (Figura 5). La mayor incidencia ocurriaen
Europa (36,6 %) y arededor del 61% de las fracturas osteoporéticas se producian en

mujeres, siendo laratio general mujer/hombre de 1.6 (Figura 6).

Dependiendo de la edad la localizacion de las fracturas varia, asi las de antebrazo y
columna vertebral ocurren més frecuentemente entre los 50-75 afios, mientras que las de
cadera suelen ser las més comunes entre 70-85 afios, siendo bastante comunes también las

de hiimero alrededor de los 70 afios (Figura 7).
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REGION HOMBRES MUJERES TOTAL PORCENTAJE M/H
Africa 205 207 412 0.7 1.0
América 2,621 6,375 8,999 16.0 24

Este del Mediterraneo 746 789 1,535 2.7 11
Europa 6,650 13,927 | 20,577 36.6 21
Sudeste de Asia 4,169 4,453 8,622 15.3 1.1
Oeste del Pacifico 7,067 9,003 | 16,069 28.6 1.3
Mundo 21,457 34,755 | 56,212 100 16

Figura 6. Prevalencia estimada de fracturas osteopéroticas (x 1.000) en diferentes regiones del
mundo (M/H = ratio Mujer/Hombre). Tomada de: Johnel O, kanis JA. An estimate of the
worldwide prevalence and disability associated with osteoporotic fractures. Osteoporosis Int.
2006;17: 1726-33".
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Figura 7. Incidencia de distintas localizaciones de fracturas osteopordticas, segin la edad, en € afio
2000 a nivel mundial. Tomada de: Johnel O, kanis JA. An estimate of the worldwide prevalence
and disability associated with osteoporotic fractures. Osteoporosis Int. 2006 ;17: 1726-33 .
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LOCALIZACION HOMBRES MUJERES Total PORCENTAJE M/H

CADERA 490 1,137 1,627 18.2 2.3
ANTEBRAZO 332 1,328 1,660 18.5 4.0
VERTEBRAL 554 862 1,416 15.8 1.6
HUMERO 178 528 706 7.9 3.0
OTRAS 1,909 1,641 3,550 39.6 0.9
TOTAL 3,463 5,496 8,959 100 16

Figura 8. N° Estimado de fracturas (x 1.000) y su localizacién en hombres y mujeres, a nivel
mundial en € afio 2000 (M/H ratio mujeres/hombres). Tomada de: Johnel O, kanis JA. An estimate
of the worldwide prevalence and disability associated with osteoporotic fractures. Osteoporosis Int.
2006 ;17: 1726-33",

Las fracturas que fueron més comunes en las mujeres, respecto a los hombres, fueron las
de cadera, antebrazo, columnay hiimero gue suponian en el sexo femenino el 70%, 80%,
58% y 75%, respectivamente. Las de otras localizaciones fueron mas comunes en los

hombres (Figura 8).

Segun se desprende de estudios realizados en Reino Unido por Donalson et al, la
incidencia de fracturas en general, es mayor a medida que la poblacion envejece, de
manera que la tasa de éstas comienza a incrementarse en mujeres, después de 1os 44 afios,
coincidiendo con el momento de la menopausia, y en hombres después de los 74 afios, pero
como se puede apreciar son curvas muy paralelas aungue retrasada en el tiempo la obtenida

en el hombre respecto ala mujer™ (Fig. 9)
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Figura 9. Incidencia de fracturas anuales por 10.000 personas en hombres y mujeres. Tomada de:
Donaldson LJ, Cook A, Thomson RG. Incidence of fractures in a geographically defined
population.J Epidemiol Community Health. 1990;44(3):241-5".

En la figura 10 se puede demostrar el clasico estudio de Riggs y Melton™ en el que se
comparan la incidencia de algunas de las fracturas tipicamente osteoporéticas en hombres
y mujeres, a medida que se incrementa la edad. Se observa, por una parte que la tasa de
fracturas osteopordticas, en general, esta incrementada unas tres veces en mujeres respecto
a los hombres. Por otra, se ve como las fracturas vertebrales son las més comunes,
comienzan a ser més frecuentes a partir de los 60 afios, mientras que las de mufieca
presentan un ascenso a edades més precoces, hasta la edad de 60-70 en que se estabilizan.
Las de cadera experimentan un ascenso a partir de los 65 afios para de una forma también
exponencial, como las vertebrales, seguir aumentando el resto de afos de vida, llegando a

superar, en frecuenciaalas de Colles.
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FiguralO. Incidencia de fracturas vertebrales, cadera y colles en hombres y mujeres con la
edad.Tomada de: Riggs BL, Meton LJ Ill. Involutional osteoporosis. N Engl J Med.
1986;314(26):1676-86"°.

Entre las personas que vivan mas alla de los 90 afios, se considera que el 33% de las
mujeres y el 17% de los hombres padeceran una fractura de cadera. De manera que el
riesgo en una mujer de raza caucasiana a la edad de 50 afios de padecer este tipo de
fractura es alrededor del 16% versus al 5% en el hombre. Como se puede observar, a
igual que cuando considerabamos el diagndstico de osteoporosis basandonos en la
densitometria 6sea, los hombres padecen una tercera parte de las fracturas que ocurren en

lamujer, pero no por ello la cantidad es despreciable.

En la cohorte de RotterdanY, ya comentada, se analiza la incidencia de fracturas no
vertebrales de personas mayores de 55 afios de esta poblacidn noruega, tras un periodo de
seguimiento medio de 6,8 afios. La incidencia fue de 25/ 1.000personas/ afio en mujeres 'y
de 9,6 / 1.000 personag/ afio en los hombres, siendo todas las localizaciones mas comunes
en el sexo femenino (valor promedio més elevado de 2.3 en mujeres respecto a hombres),
siendo en ambos sexos los lugares predominantes de fracturas la mufieca, himero proximal
y cadera. Como puede observarse en la figura 11, en ambos sexos, la incidencia de
fracturas de cadera se incrementa de forma exponencial. Ademas, se puede comprobar
como laincidencia de fracturas de este tipo es igual en ambos sexos, aunque con un retraso
de 5 afios, como ya también ha sido sefialado por otros autores™®. En mujeres se vio que la

fractura de hUmero aumentd moderadamente con la edad, mientras la de murieca lo hizo de
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forma marcada a partir de los 55 afios, estabilizandose sobre los 70. En los hombres las de
himero experimentaron solo un ligero incremento con la edad mientras las de mufieca

mostraron el mayor ascenso a partir de los 75 afios.
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Figura 11. Incidencia de fracturas no vertebrales /1000 personas /afio, clasificadas segln categorias
de 5 afios de edad. Tomada de: Schuit SC, van der Klift M, Weel AE, de Laet CE, Burger H,
Seeman E, Hofman A, Uitterlinden AG, van Lesuwen JP, Pols HA. Fracture incidence and
association with bone mineral density in elderly men and women: the Rotterdam Study.Bone.
2004;34(1):195-202".

La incidencia de fractura de cadera ha sido ampliamente valorada en mdltiples partes del
mundo observandose una amplia variacién entre distintos paises que a veces ha alcanzado
cotas de diferencias superiores a 10 veces de unas regiones a otras. El estudio MEDOS
valoré la incidencia de fractura de cadera en personas de 50 afios 0 mayores, en paises del
sureste de Europa, de la cuenca mediterranea, entre los que se encuentra Espafia y Sevilla
como uno de los centros de estudio, en el afo 1989. En este estudio se incluyen datos de
nuestra poblacion, en Sevilla, aportados por nuestro grupo de investigacion. En una
poblacién total de unos 3 millones de personas se registraron 3.706 fracturas de cadera,

correspondiendo a una proporcién de 6.6 hombres y 16.8 mujeres fracturadas por cada
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10.000 habitantes. En este estudio se pudo observar, una vez mas, que la incidencia de
fractura de cadera varia de un pais a otro e incluso en un mismo pais entre diferentes
regiones y ademas, salvo una excepcion, como ocurrié en un &rea rural de Turkia, la
incidencia en el sexo femenino era superior a masculino para cualquier rango de edad,
alcanzando una tasa media mujer: hombre de 3-4:1, s bien llegd a ser hasta 4.7:1 en
algunas regiones como Sevilla. En la figura 12 se pueden observar gréficamente la tasa de
incidencias por edad y género®.

400

200
I ncidencia/10.000
Incidencia/10.000 - /

160 / 300
120 /

80

/ 200 /
/ 100 /‘/’\’
EDAD
EDAD
T T 0 4 T T T T T

50- 55- 60- 65- 70- 75- 80- 85- >90 50- 55- 60- 65- 70- 75- 80- 85- >90

54 59 64 69 74 79 84 89 54 59 64 69 74 79 84 89
—e— HOMBRES —=— MUJERES | —e— HOMBRES —=— MUJERES |
Pand A Panel B

Figura 12. Incidencia anual de poblacion con fractura de cadera en personas mayores o iguales a 50
aros (casos/10.000), en paises del sureste de Europa en general (panel A) y en laregion de Sevilla
(pand B). Tomada de: Elffors I, Allander E, Kanis JA, Gullberg B, Johnell O, Dequeker J, Dilsen
G, Gennari C, Lopes Vaz AA, Lyritis G, Mazzuoli GF, Miravet L, Passeri M, Pérez Cano R,
Rapado A, Ribot C.The variable incidence of hip fracture in southern Europe: the MEDOS
Study.Osteoporos I nt. 1994; 4(5):253-63 .

Un estudio més reciente del afio 2000 realizado en Cantabria sefiala tasas brutas cada vez
mas elevadas de fractura de cadera en ambos géneros, debido a envejecimiento de la
poblacidn, con tasa ajustada por edad que practicamente no han variado en los dltimos 14
anos. En este estudio se comprobd, una vez mas, una mayor incidencia de fractura de
cadera en la poblacién femenina, con una proporcion bruta mujer: hombre de 4.7, pero

bastante menor si los datos eran gjustados por edad, alcanzando entonces el valor de 1.9y

18



Estudio comparativo de la osteoporosis en hombres y mujeres con fractura de cadera.

muy semejante esta proporcion a la que se obtuvo en 1988 de 1.8%. Los resultados pueden

ser observados gréficamente en la figura 13.

I ncidencia/10.000
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1000 //

500 —

0 '_.#.rl T T T T
50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 >85 EDAD

—— HOMBRES —#-MUJERES

Figura 13. Incidencia anual de Fractura de cadera en hombres y mujeres mayores de 50 afios en
Cantabria, segin datos del afio 2000. Tomada de: Herndndez JL, Olmos JM, Alonso MA,
Gonzél ez-Ferndndez CR, Martinez J, Pgjarén M, Llorca J, Gonzalez-Macias J.Trend in hip fracture

epidemiology over a 14-year period in a Spanish population. Osteoporos I nt. 2006;17(3):464-707.

Otra diferencia importante entre la osteoporosis de la mujer y hombre, desde el punto de
vista epidemiolégico, esta en relacion con la morbilidad, calidad de vida 'y mortalidad que
experimentan los pacientes una vez que ocurre la fractura. En este sentido tenemos datos
fundamentalmente de las fracturas vertebrales y de cadera, que han sido las mas
estudiadas. Las fracturas vertebrales originan una disminucion en la calidad de vida
relacionada con la salud, en ambos sexos por igual, fundamentalmente en los dominios que
exploran la funcién fisica (segun el cuestionario SF-36). Las de cadera, sin embargo,
aumentan la morbilidad y producen una pérdida de funciones fisicas, que es mas acentuada
en el hombre®. Ambas fracturas vertebrales y de cadera, ocasionan un incremento de la
mortalidad que es superior significativamente en hombres, respecto a mujeres. Asi se pudo
comprobar en un amplio estudio una ratio de la mortalidad estandarizada por la edad en
mujeres de 2.18 (95% CI, 2.03-2.32) para las fracturas de caderay 1.66 (95% CI, 1.51-
1.80) para las vertebrales, comparado con las respectivas para los hombres de 3.17 (95%,
2.90-3.44) y 2.38 (95% ClI, 2.17-2.59)?%. Este incremento en la mortalidad tras fracturas

osteoporéticas, méas llamativo en los hombres se produce para todos los rangos de edad y
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es mantenido en el tiempo, no sdlo en el periodo de hospitalizacion sino también tras el

alta hospitalaria®*®.Las figuras 14 y 15 son representativas de estos hechos.
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Figura 14. indices de mortalidad para pacientes de fractura y poblacion general por sexo y
categoria de edad. Tomada de: Center JR, Nguyen TV, Schneider D, Sambrook PN, Eisman JA.
Mortality after all major types of osteoporotic fracturein men and women: An observational study.
Lancet 1999; 353: 878-882*.
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Figura 15. Probabilidad de supervivencia acumulada por sexo y tipo de fracturaTomada de: Center
JR, Nguyen TV, Schneider D, Sambrook PN, Eisman JA. Mortality after all major types of

osteoporotic fracture in men and women: An observational study. Lancet 1999; 353: 878-882%.
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3.- FACTORES DE RIESGO DE OSTEOPOROSISY FRACTURAS

La osteporosis es una enfermedad multifactorial, en cuya etiologia contribuyen tanto
factores genéticos como ambientales, dependientes del estilo de vida, enfermedades
concomitantes y toma de determinados farmacos con efecto deletéreo para el metabolismo
0seo. Por tanto es mas preciso hablar de factores de riesgo que de causas. La lista de
factores de riesgo de la osteoporosis es larga y existe una enorme variabilidad entre la
repercusion de unos y de otros, a la vez que cada uno de ellos puede influir sobre los
demés. Es aceptado que €l factor aislado que ofrece méas informacién prondstica sobre el
desarrollo de fracturas es la densidad mineral 6sea, no obstante cada tipo especifico de
fractura cuenta con un determinado perfil de factores de riesgo. Por otra parte, algunos
estudios han sefialado que el nimero de factores de riesgo que esta presente en un paciente
concreto es de gran importancia como predictor de sufrir fracturas, lo cual incluso, es

independiente del valor de masa 6sea®®. Entre estos factores se incluye:

- Edad: es més frecuente en el ltimo tercio de lavida
- Factores genéticos:
e Masadbsea
e Calidad del hueso.
e Sexo: mas comun en lamujer que en el hombre
e Raza superior en laraza blanca, respecto alanegra
e Carécter familiar: las hijas de madres con fractura de cadera presentan con
mayor frecuencia fracturas osteoporoticas. Se han descrito varios genes
relacionados con una menor masa 6sea y/o mayor riesgo de fracturas.
e Habito constitucional delgado. Un indice de masa corporal inferior a 19 es
considerado que incrementa la probabilidad de padecer fracturas

osteoporéticas en ambos Sexos.

- Factores higiénico-dietéticos y estilo de vida
e Habitosdietéticos, Vitamina D, calcio, proteinas y otros nutrientes
e Tabaco y alcohol
e Actividad Fisica

e Funciones superiores
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- Factores hormonales:

e Tiempo de exposicidn a las hormonas sexuales, de manera que la incidencia
de la osteoporosis es mayor si la menopausia es precoz, la menarquiatardia,
hay baches amenorreicos o existe hipogonadismo.

e Hipertiroidismo

e Déficit deGH eIGF

e Hiperparatiroidismo

e Diabetes Mellitus

e Déficit de Leptina

- Circunstancias asociadas a una mayor frecuencia de caidas
- Antecedentes personales de fracturas previas

- Estados patologicos y toma de medicacion.

3.1. DENSIDAD MINERAL OSEA (DMO)

La densidad mineral Osea es la mejor variable aislada para predecir €l riesgo de fractura
osteoporética en la mujer pogmenopausica. En la actualidad, hay suficiente evidencia
como para afirmar que a medida que disminuye la DMO, aumenta el riesgo de fractura

tanto a nivel vertebral como periférico?”®. Si

bien en agunas fracturas, como las
periféricas, el factor traumatico (las caidas en las fracturas de cadera) suele tener un papel
predominante como determinante de las mismas, en otras, como ocurre en las fracturas
vertebrales, la DMO es més influyente”. El umbral de fracturas se ha definido como el
valor de DMO por debajo del cual se considera que aumenta significativamente el riesgo
de fractura. De forma arbitraria y aproximada se suele situar en 2 DE por debajo de los
niveles premenopausicos (-2 DE de la escala T)Y. El riesgo de fractura aumenta
aproximadamente al doble por cada desviacion estandar de disminucién de la DMO,
medida por densitometria® y algunos autores han llegado a afirmar que aumenta
aproximadamente tres veces el riesgo relativo de fractura de cadera®.

El nivel de riesgo calculado varia en funcion de la técnica empleada, de la localizacion del
esgueleto que se evalua y del tipo de fractura que se pretende predecir. En general cada

localizacion que se mide cuenta con una mejor sensibilidad y especificidad para valorar el
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riesgo en €ella, como se puede observar en la figura 16, dénde se representan los

incrementos en el riesgo de fractura, de cada una de las localizaciones del esgqueleto, por

cada descenso de 1 D.S*.

MEDICION Fx ANTEBRAZO [Fx CADERA [Fx VERTEBRAL [Cualquier Fx
Radio distal 17 (14200 |18(1422) | 17(1421) |14(1L316
Cuello femoral 14(14-16) |26(2035 | 18(L127) |16(L418)
Columna Lumbar 15(13-18) |16(1222) | 23(1928 |15(1L417)

Figura 16. Incremento en el riesgo de fractura por cambios en laDMO™

De todas, la valoracion que se considera que es mejor, para predecir el riesgo de fractura
en general y de cadera en particular, es la cuantificacion de DMO en cuello o cadera total.
Ha habido ciertas discrepancias a la hora de considerar si la predicidn de riesgo de fractura
de los valores de DMO éran similares en hombres y mujeres. En este sentido, algunos
autores habian sefialado que en la mujer el riesgo relativo de fractura osteoporética por
cada descenso en 1 D.S era superior (de 2.4) a de los hombres (1.1)*. Esto se habia
atribuido a que el pico de masa 6sea en el hombre era del orden de 10-15% maés elevado, €l
tamafio 6seo diferente y a que en él las pérdidas no eran bruscas, como en la etapa
postmenopausica, sino lentas, paulatinas y a edades méas avanzadas™. Para otros autores, la
relaciéon del valor absoluto de laDMO y el riesgo de fractura era considerado algo mayor
en el hombre que en la mujer. Esto se atribuia, en parte a que para una misma disminucion
de DMO los hombres tienden a tener mayor edad que las mujeres, por lo que otro factor
independiente, la edad, estaba influyendo®*.

Un metaanalisis que valora una gran poblacion de hombres y mujeres distribuidos en 12
cohortes internacionales ha llegado a la conclusion que la valoracion de DMO en cuello
femoral como predictor de fractura de cadera en ambos sexos tiene un valor similar, de
2.94 en hombres y de 2.88 en mujeres y de cualquier fractura osteoporética 1.41 y 1.38,
respectivamente, por cada D.S. descendida en la masa 6sea. Otro aspecto importante que
debemos de considerar es el hecho de que el incremento de riesgo de fractura con los
descensos de laDMO no esigual alo largo de la vida, sino que varia con la edad, pero de

forma también semejante en ambos sexos. De manera que de un riesgo de fractura de
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caderade 3.68 ala edad de 50 afios se pasaa 1.93 a los 85 arios, como valor medio general

en hombres y mujeres®.

A pesar de que esta aceptado de una forma general que el valor de masa 6sea se relaciona
con el riesgo futuro de padecer fracturas osteopordticas, y que esta relacion es de igual
magnitud en hombres y mujeres, como acabamos de comentar, no debemos olvidar que se
trata de una variable especifica pero poco sensible. De hecho en el estudio de Rétterdam se
refleja que, en términos absolutos, la mayoria de las fracturas no vertebrales ocurren a un
nivel de masa Osea superior al considerado como osteoporético de -2.5 T-score. Como se
puede observar en la figura 17 sblo el 44% de las fracturas no vertebrales ocurrieron en
mujeres con una T-score inferior a -2.5, porcentaje que fue incluso méas bajo en hombres,
de solo el 21 %. Para las fracturas de cadera el porcentaje de mujeres y hombres con valor
densitométrico de osteoporosis fue del 64% y del 39%, respectivamente; para las de
mufieca y humero proximal, aproximadamente la mitad de las mujeres 'y el 19% y 36% de

los hombres, respectivamente’.

Ademas de todo lo sefidlado, la DMO es uno de los determinantes de la calidad ésea
Como tal entendemos el conjunto de caracteristicas inherentes al hueso que condicionan su
resistenciay por tanto e riesgo a padecer fracturas. Esta va a depender, en lineas generales,
ademas de la DMO, de las propiedades biomecanicas de su componente material, de sus

dimensiones y del grado de remodelado®.

24



Estudio comparativo de la osteoporosis en hombres y mujeres con fractura de cadera

All non-vertebral fractures
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Figura 17. Porcentaje de fracturas no vertebrales, de cadera, region superior del humero y mufieca
en hombres y mujer con DMO en rango osteopor6tico, osteopénico o normal, usando |os criterios
delaOMSYy los valores de T-SCORE especifico para su sexo’.

3.2. CALIDAD OSEA.

Se sabe que no sblo la cantidad de masa ésea es importante como determinante de fractura,
sino que la arquitectura y tamafio del hueso, la microarquitectura, condicionada por la
actividad de remodelado, y la composicién érganica'y mineral son factores que influyen en
el riesgo de fractura. Todos ellos son considerados como elementos que definen la calidad
Osea.

- Arquitecturay tamafio: Laformay el tamafio del hueso constituyen un factor importante
en la resistencia de este, siendo muy manifiesto en la extremidad superior del fémur. La
longitud del cuello femoral predice la fractura de cadera con independencia de la edad, la
DMO del cuello femoral y el tamafio del hueso®. Esto puede explicar la menor incidencia

de fracturas en las mujeres asiéticas y de raza negra, que tienen un cuello femoral méas
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corto®”®.0Otras medidas que también pueden predecir las fracturas de cadera, y que se
detectan por radiologia convencional de pelvis, son la disminucion del espesor de la
corteza de la diéfisis y del cuello femoral, el aumento de la amplitud intratrocanterea, la
disminucion del indice de trabéculas tensiles de la parte superior del &ngulo ojival (todas
ellas se detectan por radiologia convencional)®, la disminucién del dngulo cuello-di&fisis y
del 4rea de seccion del cuello ( medidas por DXA)Y. El tamafio del hueso también influye
en su resistencia. El esqueleto del hombre es mas voluminoso que € de la mujer y esto
puede explicar, en parte la menor frecuencia de fracturas respecto ala mujer. Este aspecto
cobra especial importancia en los huesos largos, en los cuales la resistencia se relaciona
con el didmetro™. Tras la menopausia aumenta ligeramente la aposicion periéstica, pero
menos que el didmetro medular, con lo cual disminuye el espesor de la cortical y aumenta
la fragilidad™.

- Microarquitectura del hueso: Se relaciona con el grado de remodelado. El tejido 6seo
reacciona a las presiones mecanicas que se lleva a cabo por la llamada unidad multicelular
basica. Esta constituida por osteoclastos que reabsorben el hueso y osteoblastos que
forman la matriz organica u osteoide. Cada ciclo dura entre 3 y 6 meses, y afecta a un 3-
5% de la cortical y un 25% del hueso trabecular por afo. Posteriormente el osteoide se
mineraliza.

La aceleracion del remodelado en la postmenopausia y en la vejez aumenta el nimero de
cavidades de resorcion y da lugar a perforacion, discontinuidad y desaparicion de las
trabéculas, sobre todo las que reciben menos presion. De esta forma aumenta la fragilidad
6sea, independientemente de la DMO™. La resistencia 6sea se reduce a disminuir el
espesor y aumentar la porosidad del hueso cortical®. El aumento de los valores de los
marcadores de remodelado se asocia con un acusado incremento de riesgo de fracturas,
independientemente de la DMO***®. Cuando la estructura se somete a un peso o presion, se
producen alteraciones microscépicas conocidas como dafio de fatiga. El remodelado
reemplaza las zonas afectadas en el hueso normal en caso de uso ordinario®’. Cuando €
aparato de remodelado es defectuoso o la presion es excesiva, la destruccidn es més intensa
gue la reparacion, con lo cual se acumula el dafio de fatiga y e hueso se debilita
localmente™®. Tan pernicioso para la resistencia del hueso es e exceso de remodelado, que
altera la estructura 6sea, como el remodelado insuficiente, incapaz de reparar €l dafio de

fatiga.
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- Composicién organica y mineral de la matriz: La resistencia del hueso también esta
alterada por la presencia de coldgeno inmaduro, en el que hay una reduccion de los puentes
de union entre sus moléculas. La resistencia 6sea depende de la composicion mineral, pero
la capacidad para deformarse varia en funcion de la composicion de la matriz. La calidad
de los cristales de hidroxiapatita depende del tamafio, perfeccidbn e impurezas que
contengan. El exceso de pequefios o grandes cristales disminuye la resistencia 6sea™.El

grado de mineralizacion esta inversamente relacionado con la intensidad del remodelado.

3.3. EDAD.

La osteoporosis Y las fracturas Gseas que origina €s un proceso gque acompafia al
envejecimiento, siendo los dos determinantes fundamentales de este hecho la disminucién
de la densidad mineral ésea (DMO) y la mayor propension a la caida con la edad. La edad
es considerada un factor de riesgo independiente de fractura y asi, mientras que los
cambios de masa 6sea podrian explicar un incremento en latasa de fractura de cadera entre
los 50 alos 80 afios de unas 4 veces, realmente este llega a ser de unas 30 veces, indicando
gue a lo largo de la vida €l incremento de la edad es aproximadamente 7 veces mas
importante que los cambios de DMO®. Cualquiera que sea la valoracion que consideremos
para definir la enfermedad, en ambos sexos, se detectan muchos méas casos a medida que
lavida avanza, pero, segiin algunos autores, existen diferencias en cuanto alos patrones de
variacion con el paso de los afios en hombres y mujeres. Asi en la poblacion espafiola la
osteoporosis afecta a un 26% de las mujeres mayores de 50 afos y al 40% de las mayores
de 70", mientras que en los hombres ocurre alrededor del 4.2% en mayores de 50 afios y

del 11.30% en mayores de 70 afios™™*

.En el mismo sentido, con la edad, hay un incremento
exponencia en la incidencia de las fracturas en ambos sexos, llegando a ser en mujeres
mayores de 60 afios casi 7 veces mayor que latasa de las de 55 afios, pero de sdlo un 50%
mayor, parael caso de los hombres®,

Préacticamente todos los tipos de fracturas osteopor6ticas se ven incrementadas a medida
gue la edad avanza, salvo las de antebrazo en el sexo masculino, y este incremento parece
alcanzar un efecto plateau, e incluso un descenso, a partir de los 80 afios tanto en hombres
como en mujeres™>,

Hay algunas diferencias entre sexos también segun el tipo de fracturas, asi las vertebrales

son Mas comunes en varones hasta los 65 afios, a partir de esta edad se hacen mas
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frecuentes en mujeres y en ellas el incremento con los afios es de mayor magnitud que el
gue ocurre en varones (el porcentaje en hombres de 55-59 afios es de 18.5%, de 21% entre
60-64, 20.9% entre 65-69, 20.7% entre 70-74 y 29.1% entre 75-79; frente a 14.6%,
16.8%,23.5%,27.2% y 34.8% en mujeres, respectivamente, para cada grupo™). Otros
autores, sin embargo, han sefialado que el incremento en las fracturas vertebrales es del
doble entre los 50-85 afios pero semejante en ambos géneros™®. Con respecto a las
fracturas de cadera se ha sefialado que la edad incrementa su incidencia pero de forma
semejante en ambos sexos. Asi, asumiendo un valor de masa 0sea estable de -2.5 D. E,, €l
considerado como umbral de la enfermedad, la probabilidad de fractura de cadera a 10
anos en Suecia es muy semejante en hombres y mujeres, variando en un rango entre 1.4 y
11.5% en mujeres de 45- 80 afios y en el hombre de 2.2- 14.2% de 45-75 afios™ . Otros
estudios han venido también a demostrar que con €l envejecimiento latasa de incidencia de
fracturas de cadera en hombres se aproxima a las mujeres, siendo la relacion mujer/varén
de 45, 1.5y de 1.9 en los grupos de edad correspondientes a los 60-69, 70-79 y en

mayores de 80 afios, respectivamente™.

3.4. SEXO.

Se sabe que la osteoporosis es mas comin en las mujeres y ya desde su descripcidn en
1941 se consideré como osteoporosis postmenopausica por relacionarse con la deprivacion
de estrégenos propia de esta etapa de la mujer, aunque desde hace unos afios se reconoce
gue la osteoporosis masculina representa un importante problema de salud publica en
cuanto al nimero de fracturas y la importante morbimortalidad que le acompafia. El
porcentaje de osteoporosis densitometrica global en nuestro pais en la poblacion femenina
es el 12.73% (10.92%-14.54%), lo que representa 1.693.000-2.255.000 de mujeres
afectadas, mientras que en la masculina es de 4.15% (2.99%-5.31%), |0 que supone que
entre 418.000 y 743.000 varones espafioles padecen la enfermedad™. En la actualidad se
calcula que afecta a una de cada tres mujeres 'y a uno de cada doce hombres. Se considera
gue, al menos en parte, esta diferencia puede estar ocasionada porque la osteoporosis del
varon esta infradiagnosticada. En términos de fracturas, las vertebrales y de cadera tienen
doble incidencia en mujeres respecto alos varonesy la de colles es cinco veces mayor en
el sexo femenino en comparacion con el masculino. La tasa de fractura vertebral

estandarizada por edad es de 10.7 por 1000 personas afio en mujeresy 5.7 en varones. En
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términos absolutos larelacion de padecer una fractura de cadera entre mujer/hombre es de
3y s se corrige por la edad pasa a ser de 2, aproximadamente™®. A esta diferencia por
sexos contribuyen multiples factores, entre los cuales se encuentran: que el pico de masa
0sea que se adquiere en el vardn es mas elevado y la pérdida de densidad mineral 6sea que
se produce a partir de los 50 afios lo hace con mayor lentitud y menor intensidad en
hombres. Otro hecho importante que diferencia la osteoporosis del hombre y la mujer es
que entre un 50-70 % de las formas de osteoporosis del vardn son consideradas
secundarias, incluyendo como factores mas comtinmente implicados el hipogonadismo, la
toma de esteroides, el hipertiroidismo primario, al acoholismo crénico, los trastornos
intestinales que cursan con malabsorcion, la hipercalciuria idiopética y las enfermedades

mal igna557,58,59,60,61

, mientras que en la mujer, el mayor porcentge de osteoporosis son
primarias. El cese de la funcion gonadal durante la menopausia es el factor patogénico
predominante en el sexo femenino, lo cual condiciona una pérdida de masa 0sea intensa y
acelerada, que no es producida a lo largo de la vida en ninguna etapa en el varon®%3%,
Otro aspecto que puede contribuir a las diferencias, en cuanto a fracturas de cadera
osteopordéticas, entre hombres y mujeres es la forma y el tamafio del fémur, la cual es
responsable importante de laresistencia 6sea. La longitud del cuello femoral (Fig.18- AC),
es decir, ladistancia entre el trocanter y la pelvis interna, predice la fractura de cadera con
independencia de la edad, laDMO, el propio tamafio del hueso®. Son también variables
predictivas: la disminucion del espesor de la corteza de la diafisis y del cuello femoral, el
aumento de la amplitud intertrocanterea 'y disminucién del indice de trabéculas tensiles de
la parte superior del angulo ojival®; asi como la disminucién en el area de seccion del

cuello (Fig 19- B) y en el angulo cuello-di&fisis (Fig 19-C)*.

Figuras 18y 19. Medidas en d fémur predictivas de fractura de cadera.
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De esta forma, cuellos femorales més amplios y gjes mayores contribuyen a tener mayor
riesgo de padecer una fractura de cadera®. Los varones tienen los huesos mas grandes, la
interrupcion de la arquitectura trabecular y la reabsorcion trabecular son menores, la
expansion periostica durante el envejecimiento es mayor y hay menos porosidad

intracortical®. Todo esto puede contribuir a la menor tasa de fracturas.

3.5. DIFERENCIAS RACIALES.

Las mujeres de raza negra presentan menor tasa de fracturas que las mujeres de raza blanca
y si bien es verdad que una disminucién en la DMO de cadera tota y cuello femoral van
asociados con un mayor riesgo de fractura en ambas raza, en las mujeres negras existe
menor riesgo de fractura que las blancas, en todos los niveles de DMO®’. En los varones la
osteoporosis es también menos frecuente en la raza negra, respecto a la blanca, lo cual se
atribuye a que en los hombres ancianos de raza negra son mayores los niveles de DMO,
especialmente en el cuello femoral, por lo que se explica la reducida incidencia de fractura
de cadera en ellos®®. Ademés, también en ellos se detecta una menor pérdida de masa 6sea
y una velocidad de remodelado més lenta®, lo cua contribuye de forma afiadida al
computo de la menor tasa de fracturas descrita en varones de esta raza. Algun trabajo
aislado, sin embargo, demuestra que no existen diferencias sustanciales de DMO entre las

dosrazas.

3.6. CARACTER FAMILIAR.

Estudios familiares y de gemelos demuestran gque existe un fuerte componente genético en
la osteoporosis, asi una historia materna de padecer esta enfermedad, y en especial si existe
antecedente de fractura de cadera, confiere alos hijos, de ambos sexos, un incremento en €l
riesgo de presentar una fractura osteoporética, riesgo que es independientemente de la
DMO™™, Las fracturas de cadera y no las de otras localizaciones son las que se ha visto
constituyen un factor de riesgo en la descendencia, sobre todo las ocurridas en madres de

menos de 80 afios. Este riesgo es fundamentalmente para llegar a presentar una fractura
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también de cadera, si bien se comprueba que incrementa también la probabilidad de
deformidad vertebral, particularmente en hombres®. No todos los autores llegan a la
misma conclusién seflalando que este factor de riesgo es importante en el sexo femenino
pero no en el varén. Asi ,un estudio realizado en Glasgow en pacientes varones por encima
de 50 afios que habian padecido fractura no traumatica se comprobd que la historia familiar
de osteoporosis estaba presente en el 8.3% de los casos, en pacientes con o sin diagnostico
de osteoporosis densitométrica, sin embargo no fue un factor de riesgo asociado a las

fracturas de cadera”.

La evidencia mas clara de la importancia genética en la osteopoross deriva de los estudios
de la DMO en gemelos™. Se estima que la heredabilidad de la DMO determina entre un
50-80% de la variacion de sus valores y €l resto seria debido a factores ambientales. Se ha
considerado que factores genéticos pueden manifestarse con diferencias en el pico de
DMO, acanzado tras completar € periodo de crecimiento, o como diferencias en la
velocidad de pérdida de masa dsea con la edad. Hay estudios que apuntan que algunos
factores ambientales pueden modificar notablemente el efecto de factores genéticos sobre
el hueso, entre ellos la dieta, el gercicio y la exposicion a sol. De esta manera podria
tratarse de diferentes “niveles de expresion génica” inducida por factores ambientales. Con
el envejecimiento la actividad fisica y la exposicién solar son menores y se producen
cambios dietéticos, lo cual puede hacer que ciertas susceptibilidades genéticas se
manifiesten sdlo en etapas avanzadas de la vida.

Varios genes han sido implicados con el caracter familiar de la enfermedad, la mayoria
estudiados en poblacion femenina, tales como el gen del receptor de la vitamina D
(VDR)™"®, e del colageno tipo IAL (CLOI 1)""®"° el gen del receptor de estrogenos™, e

gen de la proteina relacionada con el receptor de LD (LRP5)%#2

y el gen para la enzima
metil-tetrahidrofolato reductasa (MTHFR) que pueden influir en los valores de masa 6sea
y/o sobre el riesgo de fracturas. Para este Ultimo, se ha podido comprobar que el
polimorfismo TT homocigoto se relaciona con menores niveles de masa dsea y un mayor
riesgo de fracturas vertebrales en la mujer pero no en el hombre®.

En una cohorte de mujeres postmenopausicas espafiolas se comprueba gque polimorfismos
en el COL1A1, TGFB1 y haplotipos en el COL1A1 y ESR1 estan asociados con la

DMO’.
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3.7.INDICE MASA CORPORAL, PESO Y ALTURA.

El peso corpora es uno de los mejores predictores de la masa 6sea en ambos sexos 'y se
asocia con un incremento en la DMO y una disminucién del riesgo de fracturas y al
contrario, la delgadez es una de las variables mas importantes para predecir la aparicién de
osteoporosis en la postmenopausia y en la vejez®*®>%°8"- E| mecanismo a través del cual el
sobrepeso puede gjercer un efecto positivo sobre la DMO es mdltiple. En primer lugar
influye el efecto positivo de la mayor carga mecanica ejercida sobre el esqueleto debido a
la mayor cantidad de tejido graso y e mayor desarrollo muscular que se requiere para
portar ésta. En segundo lugar, un mayor peso corporal implica mayor masa de tejido graso
y éste origina un incremento en la aromatizacion de andrégenos a estrogeno, gque
congtituyen la principal fuente de estrgenos después de la menopausia. Los mayores
niveles estrogénicos pueden disminuir la tasa de remodelado 6seo0 postmenopausica.
Adicionalmente, los niveles de globulina trasportadora de hormonas sexuales (SHBG)
disminuyen en personas con sobrepeso y se incrementan los de esteroides libres sexuales,
lo cual contribuye también a la asociacion entre obesidad y DMO. EI tercer mecanismo
puede ser causado por los niveles més elevados de insulina circulante, caracteristico de
muchos pacientes obesos, y el efecto directo mitdgeno que la insulina gerce sobre las
células osteblasticas y la formacion Gsea. Por dltimo, los altos niveles de leptina, que
constituyen una caracteristica comin de las personas obesas, también pueden mediar los
efectos positivos del sobrepeso sobre laDMO®.

Se considera gue €l uso del indice de masa corporal (IMC), calculado a partir del peso en
kilogramos dividido por la talla en metros, al cuadrado, es méas Util que el peso aislado
como medida de la composicién corpora y que tiene més ventajas, a la hora de comparar
resultados de distintos estudios, dado fundamentalmente a que es menos variable entre
distintos paises y entre sexos. Un bajo IMC, sobre todo inferior a 22 Kg/n, se asocia con
un aumento sustancial en el riesgo de cualquier tipo de fractura, pero de forma mas
marcada con |as de cadera, a cualquier edad, y sobre todo a edades avanzadas™. Este riesgo
es de la misma magnitud en hombres y mujeres®. Esta asociacion esta claramente mediada
por menor nivel de DMO, inducida por € bajo IMC, pero aln tras € ajuste por esta
variable la relacion se sigue manteniendo. La mayor tendencia a las fracturas de cadera en

pacientes con menor IMC se cree debido a debilidad muscular, a un menor efecto protector
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del almohadillado sobre el trocanter mayor, a una mayor tendencia a la caida o a un mayor
déficit proteico o de vitamina D, en ellos™.

3.8. DIETA.

Son muchos los nutrientes implicados en el desarrollo y mantenimiento de un hueso sano
en ambos sexos Y la dieta se ha considerado como un factor trascendente para e desarrollo
de osteoporosis™. De todos los factores barajados con implicacién en la enfermedad, el
calcio y lavitamina D son los méas importantes tanto para €l desarrollo de un adecuado pico
de masa 6sea como en el mantenimiento del esgqueleto en la vida adulta y posteriormente
prevenir las pérdidas acusadas de masa 0sea, en la etapa postmenopausica en la mujer y en
el envejecimiento, en ambos sexos™>%%. Los requerimientos en la dieta de calcio son de
800 mg/dia, siendo algo superiores en las etapas de la adolescencia (1.500mg/d), en la
postmenopausia y en la edad senil (de1000- 1200mg/d) y los de vitamina D del orden de
400-800 U/d, parallegar a obtener unos niveles superiores a 20-30 ng/ml de 25(0OH)D:s.
Niveles insuficientes de de vitamina D condicionan una absorcion insuficiente de calcio,
gue provoca un descenso de calcio sérico y con todo €ello se incrementa de forma
compensadora la hormona paratiroidea (PTH), con el consiguiente aumento de la resorcion
6sea, que induce una pérdida en la DMO y disminucion en la calida 6sea™. La
insuficiencia en vitamina D también contribuye a la debilidad, dolor muscular y al
incremento en el riesgo de caidas, todo lo cual hace que el riesgo de fracturas
osteoporéticas se eleve. Se sabe por estudios epidemioldgicos que existe una alta
prevalencia de niveles insuficientes de vitamina D en todo € mundo y sobre todo en las
personas que padecen de osteoporosis, e igualmente se ha comprobado en Espaia que este
es un problema comun. Asi, se sefiala que alrededor del 40% de mujeres postmenopausicas
presentan concentraciones inferiores a 15 ng/ml, lo cual esta asociado a un aumento del
remodelado 0seo y baja masa 0sea. Esta situacion es alin més acusada en mujeres con
diagndstico de osteoporosis®. Otros autores han sefidlado una prevalencia de niveles
inadecuados de vit.D aln mas elevada en mujeres postmenopausicas, llegando a ser hasta
en el 87% de los casos’’. En poblacion anciana también se han demostrado, en Espafia,
niveles insuficientes de vitamina D en una gran proporcion que llega a ser hasta del 100%
de los casos de pacientes institucionalizados y hospitalizados®™. En pacientes con fractura

de cadera se ha podido comprobar que los niveles de vitamina D son inferiores a los de
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sujetos sin fractura® y ademés que los individuos con hipovitaminosis son con més
frecuencia mujeres, de mayor edad, de mas baja estatura, de menor IMC y con valores mas
dtos de PTH'. Por (ltimo, en procesos asociados con un riesgo aumentado de
osteoporosis, tales como en la enfermedad inflamatoria intestinal y en pacientes asmaticos
corticodependientes, las concentraciones de 25(0OH)D3; se describen més bajas, de forma
significativa™™.

El consumo de proteinas y la repercusion sobre el hueso es otro hecho importante, asi hay
estudios que sugieren que el nivel de ingesta de proteica es determinante en la
premenopausia a la hora de alcanzar el pico de masa 6sea'®, es esencial para su
mantenimiento y parareducir al minimo la pérdida en personas mayores. Un consumo bajo
esta relacionado significativamente con pérdida 6sea en columnay fémur'®. Se ha llegado,
incluso, a sefialar que hay diferencias en cuanto al tipo de proteinas consumida, asi si se
trata de un predominio de las de tipo vegetal puede disminuir la pérdida de masa 6seay el

riesgo de fractura de cadera™®**%

, mientras que a la inversa, un alto contenido de proteinas
animales en la dieta, estimula la reabsorcidon ésea, por lo que debe evitarse una dieta
hiperproteica’®.

Otros nutrientes que se han visto relacionados con el metabolismo 6seo y €l riesgo de
fracturas son el cobre, vitamina A, cafeina, flavonoides, vitamina K, y C, znc,
homocisteina, folato y Vit B12. El déficit de cobre puede estimular el turnover 6seo e
incrementar € riesgo de fractura de cadera. Una ingesta excesiva de vitamina A esta
asociada con menor densidad 6sea y alto riesgo de fractura de cadera’®’. El consumo de
alto contenido en cafeina incrementa el riesgo de fractura de cadera, por su reduccioén de la
masa 6sea, 0 por otros mecanismos %0 Se ha comprobado que los flavonoides
estimulan el promotor BMP2 y este gen ha sido implicado en laformacion 6sea através de
la sintesis de proteinas morfogénicas dseas, atribuyéndosele, por tanto a los alimentos que
contienen estos productos un beneficio para promover la formacion del hueso™!. Una dieta
baja en vitamina K esta asociada con baja densidad mineral 0sea en la mujer y por tanto
con mayor riesgo de padecer fractura de cadera, pero no en el hombre'*2. La vitamina C
favorece la sintesis de coldgeno y estimula la actividad de la fosfatasa alcalina, un
marcador de la formacion de osteoblastos. Se ha objetivado que un suplemento de vitamina
C, sustancia antioxidante, produce un efecto positivo sobre los niveles de BMD***,
sobre todo s se asocia con suplementos de estrégenos, en la mujer postmenopausica™™>. El

consumo de zinc y sus niveles plasmaticos tienen un efecto positivo sobre la BMD de los
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varones'®. Cifras elevadas de homocisteina plasmética y bajas de folatos estan asociados

con BMD reducida en la mujer pero no en el hombre’

y se ha comprobado que niveles
elevados de homocisteina y/o bajos de vitamina B12 aumentan el riesgo de fracturas de

cadergti8:119.
3.9. TABACO.

Varios estudios reflejan la relacion entre el tabaco y la disminucion de la salud del hueso.
Yaen 1972 Daniell afirmaba la asociacion del tabaco con el incremento de osteoporosis, al
observar una mayor incidencia en fracturas 6seas ™. Hasta un 19-37% de las fracturas de

cadera en la mujer han sido estimadas como causa del tabaco™" %

y varios estudios han
indicado que los hombres son més sensibles al efecto nocivo de fumar sobre la DMO que
las mujeres'?®. El tabaco ejerce su efecto negativo a través de varios mecanismos tales
como un descenso en laDMO medida por DXA a nivel central®***** y a nivel periférico,

como lo comprueban las valoraciones realizadas con ultrasonidos de calcaneo?>*2%127,

8129 un incremento del turnover 6se0™® y

induce a un menor espesor de cortical Gsea*
menor resistencia de huesos, como lo demuestran lostest de resistencia a la torsion 6sea™™,
todo lo cual predispone a un incremento en el riesgo de fracturas, independientemente de
los valores de DMO™!33134 - Ademés el tabaco ejerce una serie de efectos indirectos
nocivos sobre el hueso. Asi, en las mujeres postmenopausicas parece interaccionar con €l
metabolismo de los estrégenos, resultando en menores niveles hormonales, y con ello,
aumentando el riesgo de fractura por la perdida 6sea'®, también se ha descrito que
perjudica la absorcién de calcio, reduce el peso 6seo, incrementa el estrés oxidativo, tiene

121,136,137.138 | 3 nicotina tiene un

un efecto vascular negativo e induce hipercortisolismo
efecto sobre las celulas 6seas modulando su proliferacion, a traves del factor de
transcripcion c-fos, y la sintesis de la proteina de matriz de hueso. Incluyendo la inhibicion
de la sintesis de colageno, incrementan el turnover celular, disminuyendo la regulacion de
la proliferacion celular con dosis elevadas, e induccion de células osteoblésticas
prematuras muertas™>, incrementando todo ello la fragilidad del hueso™®** La mayoria
de los estudios encuentran una influencia negativa del tabaco sobre el riesgo de padecer

una fractura de caderg'#>143144.145.146

, Sin embargo hay discordancia en los resultados
obtenidos sobre lareversibilidad del riesgo de fractura de cadera en exfumadores. Tiene un

efecto dosis dependiente, a mayor numero de cigarrillos consumidos, mayor
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riesgo™1*1%® En un metaanalisis de 2005 se concluye que el habito de fumar esta
asociado significativamente con el incremento en el riesgo de fractura frente a aquellos que
no tienen historia de tabaquismo. Una historia de fumador supone un incremento en el
riesgo de fractura que es substancialmente mayor que aquel explicado por la medida de
DMO™’. El habito de fumar es un factor de riesgo independiente para padecer fractura de
cadera en ambos sexos, sin que haya diferencias. Dejar de fumar reduce el riesgo en
varones después de cinco afios, sin embargo los efectos negativos del tabaco parecen

persistir més tiempo en mujeres exfumadoras2.

3.10. ALCOHOL.

Un alto porcentgje de osteoporosis del varon es secundaria y entre las causas que se
sefialan el alcohol tiene un papel importante, ademas de latoma de algunos medicamentos
(glucocorticoides) y el hipogonadismo*®*°. Los hombres acoholicos tienen un alto riesgo
de padecer fracturas osteoporéticas’™. El consumo de alcohol tiene mulltiples efectos sobre
el hueso; las mujeres con un consumo moderado tienen mayor DMO gue aquellas que no
beben y en los hombres también existe esta relacion, pero es de menor cuantia que en las
mujeres postmenopausicas, posiblemente debido al aumento de los niveles de estrégenos
endégenos y a las concentraciones de PTH, inducidos por € alcohol, en estas
dltimas™®*!.  No obstante, en el alcoholismo crénico se ha comprobado baja tasa de
formacion 6sea, una disminucion de la DMO, cambios en la estructura del hueso y un
aumento en el riesgo de padecer fracturas™? *****, Para el alcohol, se ha comprobado, no
sOlo efectos directos sobre los ogteoblastos (disminucion de la formacion ésea) sino
también sobre la reabsorcion, la cual aumenta. Los efectos del alcohol también se han
visto a un nivel sistémico, influyendo sobre las hormonas calciotropas. Asi, se comprueba
un descenso de la PTH sérica después del consumo agudo, causando transitoriamente
hipoparatiroidismo, hipocalcemia con hipo o hipermagnesemia y en la forma cronica, se
describen niveles de vitamina D y sus metabolitos disminuidos, independientemente de
alguna enfermedad hepética. Ademas, produce hipogonadismo en ambos sexos, estimula el
gje hipotalamo-hipofisis-adrenal contribuyendo a la enfermedad Osea por € efecto
deletereo de los corticoides sobre el hueso. Le acompafia la malnutricion, la malabsorcion
y la hipoproteinemia, junto con la hepatopatia cronica y alteracion de la funcion renal que

acompafiana a alcoholismo crénico™ propia del etilismo crénico, que contribuyen a la
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osteoporosis 1> 198159160 ' En cyanto a las diferencias entre géneros, en alguin estudio han

encontrado tasa de riesgo mayor de fractura osteoporoética, pero no significativa, en
varones'®,

3.11. ACTIVIDAD FISICA.

La practica de gercicio fisico se relaciona con un aumento en la DMO y un efecto
protector de lafractura, en base al aumento de masa muscular y una mayor coordinacion y
estabilidad™®?. Mientras que una baja actividad fisica se asocia con osteoporosis y mayor
riesgo de fracturas osteoporoticas, en ambos sexos™ 03164165166 ' ga ha comprobado que €
efecto positivo del gjercicio fisico sobre el esqueleto es fundamentalmente sobre columna

lumbar, pero no en fémur ni antebrazo™®’.

3.12. FUNCIONES SUPERIORES.

Cuando las funciones superiores estan disminuidas existe una mayor predisposicion en
ambos sexos de padecer una fractura de cadera porque ademas de los problemas
neuroldgicos que predisponen a caidas, también existe menor exposicion solar, menor
actividad fisica y por tanto tienen menor masa muscular, que también les lleva a sufrir

mayor niimero de caidas™®,

3.13. HORMONAS SEXUALES

Tanto estrégenos como andrégenos se ven implicados en el metabolismo 6seo. En las
mujeres premenopausicas mas del 95% del estradiol proviene de la sintesis ovérica, cuya
produccion varia segiin la etapa del ciclo ovulatorio. En la postmenopausia la produccion
ovarica de estradiol disminuye mucho, siendo los niveles séricos menores de 25 pg/ml; la
mayor produccién en este periodo parte de la sintesis extragonadal del higado y otros
tgjidos como el adiposo. Los androgenos estan presentes en la mujer en el periodo fértil de
lavida, y en menor cuantia en la posmenopausia.

En los varones la testosterona es el andrégeno principal y el 95% proviene de la sintesis
tedticular. Mediante la aromatizacién de los precursores androgénicos, en los tejidos

periféricos, se producen estrogenos en ellos. A diferencia de lo que ocurre en las mujeres
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con la menopausia, los hombres no experimentan el cese brusco de la sintesis de
esteroides. Sin embargo con la edad se observa una disminucion progresiva de la
androgénica, que depende de una disminucién de produccion testicular y, sobre todo, del
aumento de los niveles de la proteina transportadora (sex-hormone binding globulin,
SHBG), lo que reduce la fraccion de testosterona libre.

El efecto de los estrégenos y los andrégenos sobre las células diana depende de su fijacion
a receptores especificos. Se conoce desde hace mucho tiempo que existen al menos dos
receptores estrogénicos (alfa y beta) que se encuentran tanto en el citoplasma como en el
nucleo celular y que una vez ligado el estrogeno a ellos, los complejos estrogeno-receptor
se unen a regiones especificas del ADN modulando la transcripcion de diversos genes.
Desde hace algunos afios se ha demostrado que existe ademas otro mecanismo de accién
de los estrogenos, llamado “no-genotropico” porque no depende de la union al complejo
estrogeno-receptor a ADN gendmico. Este mecanismo estd implicado en varias acciones
de los estrégenos a nivel de tejidos no reproductivos como son las células Oseas. Estas
expresan tanto receptores estrogénicos como androgénicos independientemente del sexo
del individuo.

Los andrégenos tienden a favorecer la proliferacion de los precursores osteoblasticos y la
produccion de factores del crecimiento como € IGFI. Tanto los estrégenos como los
androgenos inhiben la apoptisis de los osteoblastos. Ademas de favorecer la formacion
0sea, inhiben la reabsorcion, disminuyendo la frecuencia de activacion de las unidades de
remodelado y favoreciendo la apoptisis de los osteoclastos. Esto depende de acciones
directas sobre los osteoclastos y de que los estrégenos y androgenos tienden a inhibir la
produccion por parte de osteoblastos y células del estroma de citocinas que estimulan la
reabsorcion 6sea (IL-1, TNF, IL-6, IL-7, IL-11), estimulando la sintesis de
osteoprotegering, citocina que inhibe la acividad osteoclastica’®. Asf, ambas hormonas
esteroideas son importantes para desarrollar €l pico de masa 6sea, pero € déficit de
estrogenos es el mayor determinante de la pérdida de masa 6sea relacionada con la edad
en ambos Sexos.

Las hormonas sexuales no son solamente importantes ala hora de formar el esqueleto en la
infancia. En el adulto continGan ejerciendo un papel fundamental para favorecer la
formacion ésea, pero sobre todo para evitar laresorciéon. Prueba de ello es el incremento de
laresorcion y perdida de masa 6sea que se produce tras el cese de la funcion ovarica, o tras

el bloqueo de la produccion de andrégenos.
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Con la llegada de la menopausia, la produccion de estrona y estradiol disminuye de forma

considereble, en torno a un 10-33% respecto a la etapa fértil'™.

Eso supone una
aceleracion en la pérdida 6sea. El nimero de afios transcurridos tras la menopausia es un
factor determinante de la masa 6sea, siendo més importante que la edad cronolégica'™. En
algunas mujeres, la pérdida se acelera mas de lo normal, son las Ilamadas perdedoras
répidas, llegando a hipotético umbral de la fractura antes de lo esperado. En la menopausia
prematura, antes de los 45 afios, el déficit estrogénico como causa de osteoporosis se hace
alin més evidente ya sea por alteracién hormonal, o quirdrgica®. En los varones, tanto los
estrogenos como los androgenos son importantes para mantener la masa 6sea. Cada vez

hay més estudios que relacionan la testosterona y la masa 6sea'’31417

siendo cada vez
menos los que afirman que no existe relacion.’®. Los niveles de testosterona sérica
disminuyen con la edad debido a la disminucion del nimero de células de Leydig, a los
cambios en la funcién hipotalamo-hipofisiariay a enfermedades. El déficit de testosterona
se relaciona con una mayor afectacion a nivel del hueso trabecular, causando osteoporosis
vertebral y por tanto mas fracturas a este nivel, la afectacion del hueso cortical puede
afectarse también por hipofuncion testicular cronica, especialmente si ocurre en momentos
previos al cierre de la epifisis'’’. Los andrégenos sirven como sustrato para la produccion
periférica de estrégenos, pero ademas ejercen también un efecto directo sobre la inhibicion
de laresorcion ésea, aunque en menor cuantia que los estrégenos (un 30% frente al 70 %
estrogénico). Sin embargo existe un efecto de los andrégenos sobre el incremento de la
aposicidon 6sea a nivel subperiostico, no compartida por los estrégenos. Esto explica que
los huesos de los varones sean més anchos que los de las mujeres y las corticales sean mas
gruesas'’®. Sin embargo, en la actualidad el interés se centra en la accién de los estrégenos,
gue se consideran esenciales en el desarrollo del esgueleto y en el metabolismo éseo del
hombre'”. En ellos el déficit de estrégenos ya sea por anormalidad en los receptores de los
mismos o por ausencia de actividad aromatasa, conduce a osteoporosis'®>*#!. Por tanto se
puede afirmar que los hombres con niveles bajos de estradiol tienen mayor riesgo de
padecer en el futuro una fractura de cadera. Los varones con niveles bajos de estradiol y
testosterona tienen alin mayor riesgo de sufrir una fractura'®*'#, El hipogonadismo y los
niveles bajos de estradiol en varones jovenes tienen efectos adversos sobre el hueso; sin
embargo, en ancianos el efecto del hipogonadismo sobre la densidad mineral ésea es baja,
pero niveles séricos de estradiol tienen una fuerte asociacion con la masa 6sea™.

Diferencias en las caracteristicas hormonales entre hombres y mujeres condicionan
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también alteraciones en la estructura ésea asociadas a envejecimiento. Asi, con la edad,
existe un continuo crecimiento del periostio en el hombre, que no ocurre en la mujer, por
lo que el tamafio del periostio llega a ser mayor en el varén. Esta expansion del periostio
hace que la pérdida 6sea sea menor en los hombres que las mujeres, donde la resorcion
endocortical es mayor. Los hombres pierden alrededor de un 10 % del pico de masa 0sea

mientras que las mujeres un 30% durante e envejecimiento®>*%,

3.14. HORMONASTIROIDEAS

Las hormonas tiroideas son necesarias para el reclutamiento, la maduracion y la actividad
de osteoblastos y osteoclastos. Actlan directamente sobre las células Gseas, modulan el
proceso de remodelado e inducen cambios secundarios en las concentraciones de calcio,
hormona paratiroidea (PTH) y vitamina D. El exceso de hormonas tiroideas produce una
aceleracion de los ciclos del remodelado con predominio de resorcion. El incremento de la
actividad osteoclastica provoca una elevacion del calcio iénico sérico que inhibe la PTH,
lo que a su vez disminuye la formacién de 1,25(0OH),Ds. La hipercalciuria secundaria a la
disminucién de la PTH y la disminucion de la absorcion intestinal de calcio, por el
descenso de 1,25 (OH),D3, condicionan un resultado final de balance calcico negativo. En
el hipertiroidismo franco disminuye la masa 6sea, pero hay controversia sobre la intensidad
y su posible recuperacion con tratamiento apropiado y la potencial utilidad de los
tratamientos antirresortivos en estos pacientes. Esta influencia negativa del hipertiroidismo

sobre el esqueleto se ha comprobado tanto en mujeres como en varones™®”.

Por otra parte, el déficit de hormonas determina una inhibicion de la formacion y de la
resorcion 0seas; esto se traduce en un descenso del calcio 6seo que estimula la produccién
de PTH, lo qua a su vez condiciona un descenso de la eliminacién renal de calcio y un
aumento de su absorcién intestinal mediada por 1,25 (OH),D. Sin embargo las alteraciones
del metabolismo Gseo son infrecuentes en el hipotiroidismo y laDMO es similar alade los
sujetos sanos. Por tanto no hay evidencia de que el hipotiroidismo, 0 su tratamiento

sustitutivo tengan efecto sobre la masa 6sea’®.

40



Estudio comparativo de la osteoporosis en hombres y mujeres con fractura de cadera.

3.15. GH E IGF.

La hormona de crecimiento (GH) y el factor de crecimiento insulin-like (IGF) que son
secretados a nivel maximo durante la pubertad contintian jugando un papel importante en
la adquisicion, el mantenimiento de la masa 6sea'y en la determinacion de la composicion
corporal en la vida adulta. El IGF-I es el factor de crecimiento méas abundante en el tejido
0se0. Su accion sobre las células osteoblasticas es estimular la proliferacion, diferenciacion
y mineralizacion de la matriz y disminuir la degradacion del colageno. Ademés estimula la
formacion de osteoclastos y la actividad de los osteoclastos preexistentes.

La alteracion en la produccion del IGF-I o de su receptor se traduce en un descenso de la
DMO, mientras que la sobreexpresion de IGF-1 o la administracién exdgena inducen un
aumento de la masa 6sea. Todo esto indica que el sistema GH-IGF-I gerce un papel
anabdlico en el tejido Gseo.

Hay estudios que muestran un incremento significativo del riesgo de fractura
osteoporética, independientemente de la DMO, en mujeres con concentraciones bajas del
IGF-1'®. En la misma linea, los estudios realizados sobre varones con osteoporosis
idiopatica muestran relacion entre IGF-1 y laDMO™. Niveles bajos de |GF-I se ha podido

comprobar estan asociados a osteoporosis senil 90191192,

3.16. PTH.

La hormona paratiroidea, junto con la vitamina D, son los principales moduladores de la
homeostasis del calcio. La accion fundamental de la PTH se produce directamente sobre
rifidn y el hueso e indirectamente, sobre el intestino. Sobre el rifion incrementa la
reabsorcion tubular de calcio, aumentando asi el calcio sérico. También favorece la
transformacion de 25(0OH)D3 a 1,25(0OH).D3, Esta Ultima accidon facilita la absorcién de
calcio intestinal e incrementa la movilizacion de calcio del esgueleto, elevando més el
calcio circulante. En el hueso, la accion reguladora de la PTH sobre el calcio sérico se
produce por dos mecanismos. Uno, activando osteocitos y lineas celulares, dando lugar a
un reclutamiento de precursores de células osteoblasticas y activacion de osteoclastos
maduros. Otro, influyendo en la actividad de remodelado 6seo, originando un incremento
en la formacion y en la reabsorcion 6sea'®®, remodelado 6seo que se ve incrementado, de

forma considerable en situaciones de hiperparatiroidismo.
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La PTH, cuando actta de forma continuada sobre el hueso, induce efectos catabdlicos. Por
el contrario, es anabdlica importante, administrada de forma intermitente, una vez al dia.
Administrada de esta forma, se recupera la masa Osea perdida, restaura la
microarquitecturay mejoran los parametros geométricos. El mecanismo intimo mediante el
cual es capaz de inducir respuestas opuestas en el mismo receptor no esta aclarado’®*.

El hiperparatiroidismo primario esta asociado, en ambos géneros, con un descenso en la
densidad mineral y un incremento en el riesgo de fracturas por fragilidad, y entre ellas las
de cadera’® 1%, En el envejecimiento y en ambos sexos, se describe frecuentemente un
hiperparatiroidismo subclinico, asociado al déficit de vitamina D, gque es considerado en
gran medida responsable de la estimulacion del remodelado 6seo y la pérdida de masa 6sea

en esta etapa de la vida'*®%°.

3.17. DIABETES.

La asociacion entre diabetes y osteoporosis ha sido muy investigada ya que ambos
trastornos afectan a un porcentaje importante de la poblacion, especialmente personas de
edad avanzada. Se ha comprobado que la Diabetes Mellitus tipo 1 se asocia con
disminucién importante de masa 6sea en cadera y columna lumbar y riesgo muy alto de
fractura vertebral y de cadera, elevandose €l riesgo de fractura entre 7 y 12 vece, con
respecto a la poblacién general de edad y sexo comparable. La Diabetes Mellitus tipo 2
también presenta un riesgo aumentado de fractura, aunque su masa 6sea es incluso mas alta
que el de la poblacién control®®?®, Puesto que la resistencia 6sea resulta de la integracion
de cantidad y calidad del hueso, los hallazgos anteriores han hecho sugerir que los
pacientes con Diabetes tito 2 tienen una disminucion de la calidad 6sea no definida por los
pardmetros de densitometria. Sin embargo, no conocemos en el momento actual cuales son
las alteraciones cualitativas que llevan al aumento de fractura en ellos.

Las anormalidades del metabolismo 6seo0 en la diabetes pueden estar causadas
directamente por el déficit o resistencia a la insulina, por la hiperglucemia a la que se ve
sometido el hueso y el microambiente de la médula ésea, por los productos finales de la
glicoxidacion avanzada (AGES) sobre las proteinas de la matriz 6sea™, por la produccion
alterada de adipokinas y citokinas y su efecto negativo sobre las células éseas y por €l dafio
gue el sistema neuromuscular puede ejercer sobre el esqueleto y la mayor propension alas

caidas en estos pacientes. Son muchos por tanto, los factores postulados pero escasos los
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estudios que analicen la importancia de cada uno de €ellos, asi como el mecanismo de
accion intimo, sobre el deterioro del metabolismo 6se0?°>?%, Los productos avanzados y
finales de la glicacion (AGES) que se generan por la glicosilacion secuencial y no
enzimética de las proteinas y que se ha visto que se acumulan en distintos tejidos tales
como el rifion y las arterias coronarias, contribuyen a las complicaciones vasculares de la
diabetes®®. También se ha observado la acumulacién de AGES en el hueso, y ello se ha
visto, en animales de experimentacion, que est4 asociado con alteraciones de las
propiedades biomecanicas del esqueleto (7-8)2%>2%.

De una revision sistemética de 16 estudios procedentes de EEUU y Europa, la mayoria de
cohortes que incluyeron 836.941 pacientes y 139.531 fracturas incidentes, se comprobé
gue la Diabetes tipo 2 estaba asociada con un incremento en el riesgo de fracturas de
cadera en ambos sexos. En hombres el riesgo relativo fue de 2.8 (IC 95% 1.2-6.6) y en
mujeres el riesgo relativo fue 2.1 (IC 95% 1.6-2.7), encontrando una mayor asociacion
entre ladiabetes tipo 1y la fractura de cadrera que con latipo 2. Por tanto la diabetes como

factor de riesgo de fracturas osteoporéticas se comprueba tanto en mujeres como en

varones™’.

3.18. LEPTINA.

Larelacion de laleptinay laDMO no esta aclarada totalmente y es probable que varie en
funcion de diversas circunstancias, como la edad del esqueleto®®.

Es conocido que con la edad se produce una pérdida de hueso, a la vez que se acumulan
adipocitos en la médula 6sea. Ademés, se ha comprobado que las mujeres con osteoporosis
tienen mayor nimero de adipocitos en la médula ésea que mujeres con masa 6sea normal
y la tasa de formacion de hueso se correlaciona a la inversa con el nUmero de adipocitos
tanto en hombres como de mujeres. El estimulo de la leptina sobre sus receptores en el
hipotalamo disminuye la poblacién de adipocitos en la médula 6sea, principalmente por su
apoptosis™. Es también conocido que la masa 6sea y los niveles de leptina sérica son
mayores en la obesidad. Los osteoblastos y los adipocitos tienen un precursor comdn en
médula y la leptina actla en las células estromales de la médula para favorecer la
diferenciacion de osteoblastos e inhibir la diferenciacion de adipocitos, actuando asi como
un regulador fisiol6gico?™® . Estudios in vitro apuntan que la leptina actta aumentando la

diferenciacion osteoblastica e inhibiendo la de adipositos’™®. Todo explicaria, al menos en
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parte, por qué las personas obesas, con mayores niveles de leptina, presentan niveles mas
atos de DMO y menor riesgo de fracturas déseas. Sin embargo existen estudios
contradictorios, los cuales no encuentran una asociacion entre los niveles séricos de leptina
y DMO?*?'2, En cuanto a las diferencias encontradas entre sexos, en las mujeres se
encuentra una asociacion positiva entre las concentraciones plasméticas de leptina y la
DMO en cuello de fémur y, en esta misma linea, se describen niveles de leptina menores
en mujeres con fracturas vertebrales frente a las no fracturadas®??'>, Sin embargo otros
autores no llegan a la misma conclusion, no encontrando gue los niveles de leptina tengan
una influencia sobre la masa 6sea en la mujer postmenopausica®*®. En los varones también
existen controversias. Hay estudios que no encuentran larelacion positive entre niveles de
leptina y DMO encontrada en las mujeres™ y otros en los que encuentran una relacion
inversa, sugiriendo que un aumento de la leptina sérica reduce la formacién de hueso y
disminuya DMO en hombres adultos?’.

3.19. CICUNSTANCIAS ASOCIADAS A LAS CAIDAS.

La tendencia a sufrir caidas es otro factor de riesgo independiente de padecer fracturas de
cadera. La mayor parte de las fracturas osteoporéticas se producen tras una caida y sobre
todo las de cadera®®#19%%#21_Con |a edad el riesgoa las caidas se ve incrementado hasta el
punto que un tercio de las personas mayores que viven en la comunidad se caen cada afio

y cerca de la mitad de ellas més de una vez????%,

Si consideramos las personas
institucionalizadas, la incidencia y prevalencia de caidas es alin mayor??*. Con frecuencia,
la etiologia de la caida es multifactoria y comin en ambos sexos, influyendo la edad,
estadio de Barthel previo, el consumo de benzodiazepinas y psicofarmacos, diuréticos,
antihipertensivos, nimero total de caidas previas. En los varones se sefiala una mayor
comorbilidad, un consumo mayor del nimero total de farmacos, asi como un mayor

porcentaje de causa combinada de la caida, como factores de riesgo asociados™.
3.20. FRACTURAS PREVIAS.

Tener una historia previa de fractura incrementa el riesgo de presentar otra fractura mas
alla de lo explicable por la medida de DMO?.
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Este incremento en el riesgo es variable, oscilando entre 1,5y 9,5 veces, dependiendo de
la edad, el nUmero de fracturas previas y su localizacion, pero de forma global y para
cualquier lugar del esqueleto, el riesgo de fractura de un individuo con una fractura
osteopordtica previa es de 2,2 veces mayor®’. Los estudios que han valorado este aspecto
en ambos sexos concluyen que tras cualquier fractura osteoporética el riesgo absoluto de
una segunda fractura en cualquier localizacion esguelética y durante un periodo de diez
afios es similar en hombres y mujeres?. Las que mejor predicen una futura fractura son
las vertebrales, hasta el punto que € 25% de mujeres afectadas presentardn un nuevo
episodio en otro cuerpo vertebral en el afo siguiente. Este riesgo relativo de 4, aumenta de
2 a4 veces mas por cada fractura presente basalmente. Las que mejor predicen el riesgo
futuro de las fracturas de cadera son las vertebrales y las propias de cadera, estimandose un
RR de 2.3 para ambos casos??’. La fractura de colles ha sido sefialada, sin embargo, como
predictora de una futura fractura de cadera con un mayor potencia en el hombre que en la

muijer, con un riesgo relativo de 4,59 y 0.84, respectivamente™%.

3.21. ESTADOS PATOLOGICOSY TOMA DE MEDICACION.

Un gran nimero de estados patologicos estan asociados con 0steoporosis y un incremento
en el riesgo de fracturas. Estos pueden ser organizados en varias categorias. Alteraciones
genéticas, estados  hipogonadales, desordenes  endocrinos  (hipertiroidismo,
hiperparatiroidismo), enfermedades gastrointestinales (malabsorcion), enfermedades
hematologicas, enfermedades del tejido conectivo (artritis reumatoide), deficiencias
nutricionales, uso de algunas drogas y una variedad de otras enfermedades cronicas
sistémicas comunes tales como el fallo cardiaco congestivo, enfermedades renales en
estadio avanzado y alcoholismo. La distribucion de las causas mas comunes difiere
dependiendo de los grupos dermogréficos estudiados. En los hombres entre el 30 y el 60%
de las formas de osteoporosis estan asociadas a causas secundarias, entre las mas comunes
se encuentra el hipogonadismo, uso de corticoides y alcoholismo. En la mujer
perimenopausica més del 50% de los casos de osteoporosis estdn asociadas a causas
secundarias entre las que figura como mas frecuente el déficit de estrégeno, € uso de
corticoides, el exceso de hormonas tiroideas y la terapia anticonvulsionante. En mujeres
postmenopausicas las formas de osteoporosis secundarias son mucho menos frecuentes,

incluyendose la hipercalciuria, el hiperparatiroidismo y la malabsorcion como las
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condiciones secundarias més habituales que causan pérdida de masa Gsea. Entre las causas
de osteoporosis secundarias relacionadas con el uno de medicamentos, los glucocorticoides
son los mas comunes y su uso prolongado por determinadas patologias como la artritis
reumatoide y enfermedad pulmonar obstructiva cronica se asocia con una alta tasa de
fracturas. Determinadas circustancias como someterse a un trasplante de Organos
constituye también un alto riesgo para el desarroyo de osteoporosis debido a una variedad
de factores, incluyendo el fallo organico pretrasplante en si mismo y el uso de
glucocorticoides después del trasplante. Otros farmacos, como los hipnoticos e
hipotensores, y ciertos estados patologicos, como, los déficit neurolégicos y visuales,
pueden predisponer a las caidas y por tanto, son considerados también como factores a

tener en cuenta para evaluar el riesgo de fracturas™>+232233.234

3.22. HERRAMIENTA DE EVALUACION DE RIESGO DE FRACTURA (FRAX).

Recientemente se ha publicado un estudio®®

gue tiene como principal objetivo encontrar
una herramienta para evaluar €l riesgo de fractura osteoporética en hombres y mujeres. Se
basa en modelos que integran factores de riesgo clinico asociados a las fracturas
osteopordéticas con y sin €l uso de la DMO de cuello femoral. Calcula la probabilidad de
fractura ogteoporética a 10 afios, incluyendo la fractura de cadera. Los factores de riesgo
clinico que se ha visto que se asocian de forma independiente son el IMC, una historia
previade fractura, el antecedente de fractura de cadera en ascendentes familiares de primer
grado, e uso de glucocorticoides orales, la artritis reumatoide y otras causas secundarias de
osteoporosis, tales como el tabaquismo Y la ingesta de tres 0 méas unidades de alcohol al

dia.

Para identificar los factores de riesgo relevantes, recogieron los datos de nueve cohortes
prospectivas que comprenden los estudios de Rotterdam, EVOSEPOS, CaMos,
Rochester, Sheffield, Dubbo, una cohorte de Hiroshimay dos cohortes de Gothenburg. Asi
han sido desarrollados en grupos poblacionales de Europa (incluyendo Espafia), América
del Norte, Asiay Audtralia. Se estudiaron hasta un total de 59644 pacientes (75% mujeres
y 25% varones) con y sin fractura de cadera, con un seguimiento medio de 8 afios, siendo

la edad media de 63 afios (66 afios en las mujeres y 62 afios en los varones) 2147161226236
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OBJETIVOS.
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Los objetivos de nuestro estudio han sido los siguientes:

Como objetivo principal:

1.- Conocer si hombres y mujeres presentan fractura de cadera con un mismo nivel de

masa 0sea, valorada en distintas regiones esguel éticas.

ODbjetivos secundarios:

2.- Analizar si hombres y mujeres con fractura de cadera osteopor6tica cuentan con los

mismos factores de riesgo asociados a la enfermedad:

- Caracterigticas antropométricas, estilo de vida, habitos, enfermedades crénicas y
uso de medicacion de forma cronica.

- Prevalenciade formas primarias y secundarias de osteoporosis.

- Antecedentes previos de fractura.

- Alteraciones en pardmetros biogquimicos relacionados con metabolismo Gseo:
marcadores de remodelado, niveles de vitaminaD y de PTH séricas.

- Niveles séricos de hormonas sexuales.
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MATERIAL Y METODOS.
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1. TIPO DE ESTUDIO

Setrata de un estudio analitico observacional prospectivo de casosy controles.
Todos los sujetos incluidos en el estudio dieron su consentimiento informado y se

respetaron los principios establecidos en la declaracion de Helsinki.

2. POBLACION ESTUDIADA

2.1. Pacientes

Se incluyeron de forma consecutivay aleatoria aquellos pacientes mayores de 50 afios, que
ingresaban en el Hospital Universitario Virgen Macarena en el Servicio de Traumatologia
con el diagnostico de fractura de cadera no traumdtica, esto es, aquellas que son
consecuencia de traumatismos de intensidad leve o moderada (caida desde una altura igual

0 menor aladel paciente y sin mecanismo de aceleracion)

Criteriosde exclusion:

- Fracturas de cadera en paciente menor de 50 afios de edad
- Aquellas fracturas que fueron consideradas como trauméticas.

- Antecedentes de proceso neopléasico, salvo carcinoma cutaneo.

2.2. Controles

El grupo control lo constituyeron personas de la misma edad, sexo y misma &rea sanitaria
gue los pacientes, que fueron reclutados de centros de atencion primaria, consultas del
hospital y familiares acompaniantes.

Se excluyeron aquellos con el diagndstico previo de osteroporosis y/o fractura de cadera o
procesos neoplasicos exceptuando € carcinoma cutaneo.

La recogida de los controles se realizé de forma simultanea a la de los pacientes, para
evitar influencia de cambios estacionales, y con domicilio en el mismo distrito de la
ciudad.
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3. TAMANO DE LA MUESTRA.

Admitiendo que la desviacidon estandar comin de los valores de masa 6sea a nivel de
cuello de fémur es de 0.10 y que por cada desviacion estandar se duplica €l riesgo de
fractura osteoporatica, aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riego beta de 0.20 (potencia
estadistica del 80%) en un contraste bilateral y teniendo en cuenta una pérdida de
seguimiento del 10%, se ha calculado que es necesario estudiar un minimo de 70 pacientes
con fractura de cadera (35 de cada sexo), para detectar una diferencia > 0.07 D.S. Con
igual riesgo alfa y potencia estadistica, se ha calculado que es necesario estudiar un
minimo de 36 personas sin fractura de cadera (18 de cada sexo), para detectar una
diferencia> 1 D.S, respecto a cada uno de los géneros de pacientes con fractura de cadera.

Se recogieron un total de 105 pacientes y 63 controles entre ambos sexos:

- Enel grupo delos pacientes 70 fueron mujeresy 35 varones.

- Enéel grupo control fueron 30 mujeresy 33 varones.

4. VARIABLES REGISTRADAS, CARACTER DE LAS MISMAS Y ASPECTOS
TECNICOS.

A continuacion se sefialan las variables que se recogieron en el estudio indicando el
caracter (cualitativo, cuantitativo o semicuantitativo), la definicidén de las mismas, asi como
los aspectos técnicos de interés.

4.1. Encuesta

A todos los pacientes y controles incluidos en este etudio se les realizd una encuesta a

modo de historia clinica con los siguientes datos que a continuacion se detallan:

4.1.1. Datosdefiliacién y generales

- Nombrey apellidos

- Direccion del domicilio habitual (domicilio familiar / residencia)
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- Teléfono de contacto

- Numero de historia clinica

- NuUmero de la Seguridad Social

- Fechadelaencuesta

- Fechade nacimiento/ Edad en afios

- Sexo (variable cualitativa dicotébmica): mujer, varon
- Peso en kilos (variable cuantitativa)

- Tallaen metros (variable cuantitativa)

- IMCen Kg/m2 (variable cuantitativa)

4.1.2. Datosdelafractura de caderaen € caso delos pacientes

- Tipo de accidente (caminando, a levantarse de la cama o de una silla, accidente
automovilistico, con aceleracion, desprendimiento desde una altura superior a la
del paciente), para descartar las fracturas patolégicas.

- Localizacion de lafractura:

0 Derecha(variable cualitativa)
0 lzquierda(variable cualitativa)
- Tipo defractura
0 Subcapital (variable cualitativa)
0 Basicervical (variable cualitativa)

0 Extracapsular: Pertrocanterea (variable cualitativa)

4.1.3. Antecedentesde fracturas previas

Se recogieron todas las fracturas previas que habian ocurrido a edad superior a los 50 afios
y que eran consideradas como fracturas por fragilidad, esto es, aguellas que son
consecuencia de traumatismos de intensidad leve o moderada (caida desde una altura igual
0 menor a la del paciente). Se consideraron por una parte las de localizacion tipicamente
osteoporética: cadera, vértebray colles, y se consideraron como a las otras regiones del
esgueleto, excluidas las de los dedos de las manos y pies, huesos del craneo y huesos de la

cara (variables cualitativas)

52



Estudio comparativo de la osteoporosis en hombres y mujeres con fractura de cadera.

4.1.4. Antecedentes personales de enfermedades crénicas

- Hepatopatia crénica (variable cualitativa)
- Hipertension arterial (variable cualitativa)
- Diabetes mellitus (variable cualitativa)

- Insuficienciarenal (variable cualitativa)

- Hipogonadismo (variable cualitativa)

- Litiasisrenal (variable cualitativa)

- Malabsorcién (variable cualitativa)

- Hipertiroidismo (variable cualitativa)

- Hiperparatiriodismo (variable cualitativa)

4.1.5. Toma de medicaciéon de forma crénica

- Corticoides orales y durante un tiempo mayor o igual a 3 meses a lo largo de la
vida (variable cualitativa)

- Antiepilepticos (variable cualitativa)

- Tiazidas (variable cualitativa)

- Hipotensores (variable cualitativa)

- Hipnoticos (variable cualitativa)

- Antireabsortivos (variable cualitativa)

- Antiagregantes (variable cualitativa)

- Levotiroxina (variable cualitativa)

4.1.6. Héabitos en la alimentacion sobre la ingesta de calcio, en mg/dia (variable
cuantitativa).

A los datos obtenidos en la encuesta de ingesta de productos léacteos se les aplico los
siguientes valores aproximados de equivalencia
0 Un vaso de leche de 200 ml (sin hacer distincidn entre entera,

semidesnatada o desnatada), equivale a 200 mg de calcio.
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0 Unaporcién de queso de 100 gramos (curado, semicurado, fresco), equivale
a 200 mg de calcio.
0 Un postre lacteo (natillas, yogurt), equivale a 200 mg de calcio.

4.1.7. Funciones superioresy fisicas

- Funciones superiores, aplicando € test Mini-Mental, (variable semicuantitativa):
o Normal, mayor o igual de 24 puntos
0 Demencialeve-moderada, entre 23-11 puntos
o0 Demenciasevera, menor de 10 puntos
- Actividad fisica (variable semicuantitativa):
0 Activar Aquella persona que camina dentro y fuera de domicilio.
o Limitada: Aquella persona que camina solo en domicilio.

0 Sedentaria: Hace vida cama-sillon.

4.1.8. Habitos téxicos

- Alcohol.

Consumo de alcohol, valorada en gramos de etanol/dia (variable cuantitativa).

La OMS define el alcoholismo como unaingestion diaria de alcohol superior a 50

gramos en lamujer y 70 gramos en los hombres.

Se cuantifico aplicando la férmula: cantidad de bebida en ml x nimero de grados x
0.8 /100
Asi, una copa de licor o un combinado equivalen a 40 gramos de alcohol, ¥4 de

litro devino a 30 gramos y ¥ de litro de cerveza a 15 gramos.

0 Bebedoresleveshasta 125 ml de alcohol puro ala semana.
0 Moderado desde 126 ml hasta 500 ml de alcohol puro ala semana.

0 Severo desde 501 ml de alcohol ala semana.

- Tabaco.

0 Condicién de fumador (variable cualitativa):
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=  Nunca o exfumador hace mas de 2 afos

=  Fumador en el momento actual o exfumador hace menos de 2 afios.

4.2. Variables analiticas (cuantitativas)

Recogida de muestras.

En el grupo de pacientes la obtencion de muestras se llevd a cabo en los primeros 5 dia
siguientes al episodio de la fractura, para evitar alteraciones posteriores en los datos
recogidos, que pudieran estar influidos por el remodelado 6seo alterado en el foco de la
fracturay su repercusion sobre los niveles sérico.

Las muestras recogidas se procesaron en el mismo dia para obtener los datos de
hemograma y datos bioguimicos generales, reservandose alicuotas de suero a—80°C parala

obtencion posterior de las determinaciones hormonales y marcadores 6seos especificos.

A/ Bioguimica sé&rica : Las determinaciones del perfil bioquimico general que incluian
cifras de glucemia, creatinina, proteinas totales, calcio, fosforo y Fosfatasa alcalina total, se

realizaron en suero mediante andlisis en autoanalizador DAX-96

- Glucosa se determind en suero mediante a andlisis en autoanalizador DAX-96

midiendose en mg/dI, cuyos valores de referencia normales son entre 70-110

- Creatinina se determind en suero mediante a andlisis en autoanalizador DAX-96

midiendose en mg/dl, cuyos valores de referencia normales son entre 0.70-1.50

- Proteinas totales se determind en suero mediante a andlisis en autoanalizador DAX-

96 midiendose en gr/dl, cuyos valores de referencia normales son entre 6-8

B/ Determinaciones analiticas en sangre relacionadas con el metabolismo fosfocalcico:

- Cadlcio se determind en suero mediante andlisis en autoanalizador DAX-96,

midiendose en mg/dl, cuyos valores de referencia normales son entre 8.5-10.5
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Fosforo se determind en suero mediante andlisis en autoanalizador DAX-96,
midiendose en mg/dl , cuyos valores de referencia normales son entre 2.5-4.5

Fosfatasa alcalina total (FA) se determind en suero mediante analisis en
autoanalizador DAX-96, midiéndose en Ul/I, cuyos valores de referencia normales
son entre 90-258

Fosfatasa alcalina 6sea venosa determinada por por método inmunoradiométrico
(Ostase IRMA) suministrado por Izasa®, en pg/l; con un rango de medidas de 2-
120 pg/l. Una sensibilidad de 2 pg/l. CV intraensayo e interensayo inferior a 4,5%
y 10,5 % respectivamente. El rango de normalidad considerado fue de 7,50-16,10

ng/l.

Hormona paratiroidea intacta (PTHi 1-84) determinada por método
inmunoradiométrico (IRMA) Scantibodies, suministrado por |zasa®, en pg/mi;
con un rango de medidas de 10- 2300 pg/ml. Una sensibilidad de 1,35 pg/ml. CV
intraensayo e interensayo inferior a 4 % y 7 % respectivamente. El rango de
normalidad considerado fue de 10-50 pg/ml.

25(0OH)D3 determinado por RIA (250H-Vit.D3-ria-CT. Biosource Europe S A.®),
en ng/ml; con un rango de medidas de 2,1- 154 ng/ml. Una sensibilidad de 0,6
ng/ml. CV intraensayo e interensayo inferior a4,7 %y 5,3 % respectivamente. El

rango de normalidad considerado fue de 9-45 ng/ml.

1,25(0H),D3; determinado por RIA ( 250H-Vit.D3-ria-CT. Biosource Europe
S.A.®), en pmol/l. el método incluye un paso previo de extraccion de la 1,250H2
D3 de otros metabolitos de la Vitamina D. Con un rango de medidas de 19,44-
391,2 pmol/l. Una sensibilidad de 2,4 pmol/l. CV intraensayo e interensayo
inferior a7,8 % y 11,4 % respectivamente. El rango de normalidad considerado fue
de 50-105 pmol/I.
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C/ Estudio hormonal.

Estradiol se determina por técnica electroquimioluminiscencia ECLIA (Elecys
Systems 1010/2010) de Roche, en pg/ml; con un rango de medidas de 5.00-4300 pg/ml.
Una sensibilidad de 5.0 pg/ml. CV intraensayo e interensayo inferior a 5.7% y 6.2%
respectivamente. Los valores limitrofes normales en varon son 5-48, y en la mujer

postmenopausica menor de 4.

- Progesterona se determina por técnica electroquimioluminiscencia ECLIA (Elecys
Systems 1010/2010) de Roche, en pg/ml; con un rango de medidas de 0.03-60 ng/ml.
Una sensibilidad de 0.03 ng/ml. CV intraensayo e interensayo inferior a 2.7% y 5.4%

respectivamente. Los valores limitrofes normales son inferiores a 2,40.

- Testogerona total se determina por técnica electroguimioluminiscencia ECLIA
(Elecys Systems 1010/2010) de Roche, en unidades de nmol/l, con un rango de
medidas de 0.069-52.0 nmol/l. Una sensibilidad de 0.069 nmol/l. CV intraensayo e
interensayo inferior a 4.6% y 7.4 % respectivamente. Los valores limitrofes normales
son en nmol/l (10-28).

- Testogerona libre se determina por técnica inmunoenzimético colorimétrico
(DiaMetra) en pg/ml con unrango de medidas de 0.10-100 pg/ml. Una sensibilidad de
0.10 pg/ml. CV intraensayo e interensayo inferior a 3.9% y 6.2% respectivamente. Los

valores limitrofes normales son en pg/ml (5-40).

- Dehidroepiandrosterona (DHEAYS) se determina por técnica
electroquimioluminiscencia ECLIA (Elecys Systems 1010/2010) de Roche, en pg/dl,
con un rango de medidas de 0.003-27 umol/l. Una sensibilidad de 0.003 umol/l. E1 CV
intraensayo e interensayo inferior a 2.8% y 3.6% respectivamente. Los valores

limitrofes normales son en varones 50-450 umol/l y en mujeres 30-260 umol/1.

- TSH se determina por técnica electroquimioluminiscencia ECLIA (Elecys Systems
1010/2010) de Roche, en pUI/ml, con un rango de medidas de 0.005-100.0 pUI/ml.
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Una sensibilidad de 0.014 pUI/ml. CV intraensayo e interensayo inferior a 8.6% y

8.7% respectivamente. Los valores limitrofes normales entre 0,200-5,000 pUI/ml.

- Tiroxina libre (T4l) se determina por técnica electroquimioluminiscencia ECLIA
(Elecys Systems 1010/2010) de Roche, en ng/dl, con un rango de medidas de 0.023-
7.77 ng/dl. Una sensibilidad de 0.023 ng/dl. CV intraensayo e interensayo inferior a
2.9% y 6.6% respectivamente Los valores limitrofes normales entre 0,60-1,40 ng/dl.

- Hormona  Foliculoestimulante  (FSH) se  determina por  técnica
electroquimioluminiscencia ECLIA (Elecys Systems 1010/2010) de Roche, en mUl/ml,
con un rango de medidas de 0.100-200.0 mUl/ml. Una sensibilidad menor de 0.10
mUl/ml. CV intraensayo e interensayo inferior a 1.8% y 5.3% respectivamente. Los

valores limitrofes normales en varones entre 2-8 y en mujeres entre 20-140 muUl/ml.

- Hormona luteinizante (LH) se determina por técnica electroquimioluminiscencia
ECLIA (Elecys Systems 1010/2010) de Roche, en mUI/ml, con un rango de medidas
de 0.100-0.200 mUI/ml. Una sensibilidad menos de 0.10 mUl/ml. CV intraensayo e
interensayo inferior a 1.2% y 2.2% respectivamente. Los valores limitrofes normales

en varones entre 2-12 y en mujeres entre 15-60 mul/ml

4.3. Radiografia smple de columna dorsal y lumbar

Se realizaron radiografias en proyecciones laterales de columna dorsal, centradas en D7, y
de columna lumbar, centradas en L2, con el fin de determinar la presencia de deformidades
de cuerpos vertebrales comprendidos entre D4 y L4, siguiendo los criterios

237 considerandose la existencia de deformidad vertebral si

semicuantitativos de Genant
existe en proyeccion lateral una disminucidon de al menos un 20%, de la altura anterior,
media o pogterior de cada cuerpo vertebral comparando cada altura con las demas de esa
misma vértebray con la misma de las vértebras superior e inferior. Considerandose grado |
o deformidad ligera: aproximadamente a 20-25% de reduccién en la altura vertebral; grado
Il a un 25-40% de reduccion en la altura vertebral; grado 111 a una reduccion mayor del

40% dela altura vertebral.

58



Estudio comparativo de la osteoporosis en hombres y mujeres con fractura de cadera.

Las fracturas vertebrales se evallian en forma visual y se clasifican en cufia, bicdncavas o

aplastamiento:

- Lasfracturas en cufia son consecuencia de un colapso del borde anterior o posterior
del cuerpo vertebral.

- Las fracturas bicdncavas son identificables por el colapso de la porcion central del
cuerpo vertebral.

- Las fracturas por aplastamiento ocurren cuando todo el cuerpo vertebral se ha

colapsado.

4.4. Variables densitométricas (cuantitativas)

Se cuantificd la densidad mineral de columna lumbar (L2-L4) y de cuello de fémur no
fracturado mediante densitometria dual de rayos X, modelo HOLLOGIC QDR-1000

- Densitometria de columna lumbar, valor medio de L1, L2, L3y L4: expresado en
gHA/cm2 y T —score. Coeficiente de variacidn in vitro 0.53%, in vivo 1,40%
- Densitometria de fémur, incluyendo:
o cuello de fémur : expresado en gHA/cm? y T —score; con un coeficiente de
variacion in vitro 3.41%, in vivo 2.90%
o fémur total: expresado en gHA/cm? y T-score con un coeficiente de
variacion in vitro 0.97%, in vivo 2.5%
o triangulo de ward : expresado en gHA/cm®y T —score; con un coeficiente
de variacion in vitro 0.44%, in vivo 5.11%
0 intertrocanter : expresado en gHA/cm2 y T —score; con un coeficiente de
variacion in vitro 0.73%, in vivo 1.45%
- Densidad volumétrica columna expresado en gHA/cm®

- Densidad volumétrica cadera expresado en gHA/cm®

e Ladensidad volumétrica se calcula aplicando las siguientes formulas™®:
Densidad volumétrica de columna = DV columna = DMO lumbar total/ Area **

Densidad volumétrica de cadera= DV cuello fémur = DMO caderal Ared’
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e El T-score es la comparaciéon de la densidad mineral 6sea de una persona con la
maxima densidad 6sea tedricamente alcanzada por la poblacion sana del entorno, a los
30 afios, momento en que se alcanza el maximo capital 6seo. El célculo lo realizamos

aplicando las siguientes férmulas en mujeres:

- T-Score Lumbar =DMO lumbar total-1.040/0.104

- T-Score Cuello = DMO cadera total-0.626/0.102
Y en hombres:

- T-Score Lumbar =DMO lumbar total-1.034/0.119

- T-Score Cuello = DMO cadera total-0.731/0.118

4.5. Andlisis estadistico.

Para el analisis estadistico de resultados se utilizo el pagquete estadistico SPSS 12.0 para
windows. Las variables cuantitativas se compararon por € test de ANOVA para datos
independientes, llevandose a cabo €l gjuste de variables en aquellas circunstancias en que
fue necesario. Las variables cualitativas fueron analizadas mediante el andlisis de
frecuencia 'y su comparacion entre grupos se realizé mediante el test de la chi cuadrado.
Las correlaciones entre variables fueron analizadas mediente el coeficiente de correlacion
de Pearson (para las variables de distribucion normal) y mediante el coeficiente de
Spearman (para distribuciones no normales). Se utilizd andlisis multivariante, regresion
logistica binaria, para la busqueda de modelos predictivos de fracturas de cadera con las
variables estudiadas y regresion lineal multiple para el andlisis de variables con influencia
independiente sobre la densidad mineral 6sea. En todos los casos €l nivel de significacion

exigido fue p < 0.05.
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RESULTADOS.
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1.- RESULTADOS DE PACIENTES CON FRACTURA DE CADERA
(CASOS) Y PERSONAS SIN FRACTURA (CONTROLES)

El estudio se realiz6 en 168 personas, de las cuales 105 fueron pacientes con fractura de
cadera y 63 controles. Las caracteristicas generales encontradas en el grupo de casos y
controles sereflgjan en latabla 1. La edad media de los pacientes fue mayor y el indice de
masa corpora menor, significativamente, que en los controles, por ello para comparar los

resultados se han gjustado por estas dos variables.

Una mayor proporcion de pacientes con fractura de cadera llevaba una vida sedentaria y

presentaban un deterioro de funciones superiores, frente a los controles, como se reflejaen

lasfiguras 20 y 21.
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Figura 20. Proporcion de casos y controles con actividad fisica sedentaria
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Figuras 21. Proporcion de casos y controles con funciones superiores deterioradas.
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Casos Controles
N= 105 N= 63 P
Edad (Afios) 80+ 8 77+ 6 0,006
I ndice masa corporal (Kg/m2) 26+ 5 30+ 6 0,0001
Residencia
- Familiar 99 (94%) 63 (100%) 0,053
- Institucion. 6 (6%) 0 (0%)
Actividad fisica
- Activa 33 (31%) 24 (38%)
- Limitada 40 (38%) 35 (56%) -
- Sedentaria 32 (30%) 4 (6%)
Funciones superiores
- Normales 75 (71%) 59 (94%)
- Deterioro moder ado 25 (24%) 4 (6%) B
- Deterioro severo 5 (5%) 0 (0%)
Tabaguismo
“Nunca 76 (72%) 36 (57%)
-Exfumador 17 (16%) 21 (33%) -
-Fumador 12 (11%) 6 (10%)
I ngesta de alcohol
-Nada 87 (83%) 52 (82%)
-Leve 2 (2%) 5 (8%) -
-Moder ada 6 (6%) 4 (6%)
-Severa 10 (9%) 2 (3%)

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas generales, estilo de vida'y habitos toxicos entre el grupo
de pacientes con fractura de cadera y personas sin fractura. Actividad fisica (activa =camina dentro y
fuera de domicilio, limitada = camina sélo en domicilio, sedentaria = vida cama-sillén). Funciones
superiores (segun test minimental: normal >24 puntos minimental, deterioro moderado entre 23-11
puntos y deterioro grave < 10 puntos). Tabaguismo (nunca, exfumador de hace mas de 2 afios,
fumador activo o exfumador de < 2 afios). Ingesta de alcohol (nada, leve hasta 125 ml de alcohol
puro a la semana, moderada desde 126 ml hasta 500 ml de alcohol puro ala semana, severa>501 ml/

semana)
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La ingesta de calcio diaria en ambos grupos fue menor de las recomendadas por la OMS,

aunque en ambos muy similar, sin existir diferencia significativa (Figura 22).
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Figura 22. Ingesta de calcio en md/dia en casos y controles.

Si considerabamos las fracturas clinicas vertebrales y no vertebrales, los casos presentaron
en un 38% antecedentes de fracturas 6seas por encima de los 50 afios de edad, frente aun

6% en los controles siendo estadisticamente significativa esta diferencia. Las mas
prevalentes fueron las no vertebrales y en el grupo de fractura de cadera, las de colles y
fractura previa de la otra cadera ocupaban el 13% y 11%, respectivamente. Sin embargo, si

consideramos las fracturas vertebrales radioldgicas, la prevalencia de éstas fue mucho mas
elevada en ambos grupos de estudio, estando presentes en el 81% de los casos 'y en el 76%

de los controles (no diferencia significativa). Figura 23.
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Figura 23. Pacientes con y sin fractura de cadera (casos y controles) que han padecido previamente

una fractura no traumatica a patir de los 50 afios.
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El latabla 2 y en la figura 24 se pueden observar los diferentes tipos de fracturas y la

proporcién que existia de cada uno de ellos comparando € grupo de casosy controles.

Casos Controles p
Fracturas previas 40 (38%) 4 (6%) 0,0001
Fracturasvertebrales clinicas 1 (1%) 0 (0%) _
Fracturas vertebrales radiolégicas 38 (82,6%) 29 (76,3%) _
Fracturasde Colles 14 (13%) 0 (0%) 0,002
Fracturas de cadera contralateral 11 (11%) 0 (0%) 0,008
Otrasfracturas 23 (38%) 4 (6%) 0,008

Tabla 2. Antecedentes de fracturas no traumaticas, en mayores de 50 afios, en pacientes con

fractura de cadera (casos) y sin fractura (controles).
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Figura 24. Fracturas previas no traumaticas en mayores de 50 afios, segun localizacion, en casos y

controles.

En cuanto a la localizaciébn mas frecuente de las fracturas radiolégicas vertebrales fue a

nivel de laregién dorsal en D-12 la localizacion mas frecuente en ambos grupos sin existir

diferencia significativa (Figura 25).
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Fracturas vertebrales
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Figura 25. Localizacion de las fracturas vertebrales radiologicas previas en pacientes con y sin

fractura de cadera (casos y controles)

En el grupo de pacientes con fractura de cadera el porcentaje de fracturas vertebrales seguin
grado I, Il y 11 de Genant fue del 13.2%, 76.3% y 10.5% respectivamente, mientras que en
el grupo de controles fue del 41.4%, 58.6% y 0% respectivamente. Eto implica que entre
los pacientes con fractura de cadera la proporcion de deformidades radiol6gicas mas
severas (grado Il y 11l de Genant) esta presente en el 86.8% frente al 58.6% de los
controles (p= 0.009). En los casos el 45.6% tenia forma de cufia, 25.2% fue biconcavay el
29.2% sufria aplastamiento, frente al 58.5%, 23.3% y 18.2% en los controles

respectivamente.

Dentro de la comorbilidad en los pacientes con fractura de cadera 'y en el grupo control se
valoran enfermedades que pudieran influir negativamente con el metabolismo 6seo, no
presentando diferencias estadisticamente significativas como se reflegja en la tabla 3 'y

figura 26.
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Casos Controles
p

N=105 N=63
HTA 58 (55%) 42 (67%) _
Insuficiencia renal conocida 8 (8%) 4 (6%) _
Insuficiencia renal bioquimica 24 (23%) 11 (20%) _
(creatinina >1.5 mg/dl)
Diabetes M ellitus 25 (24%) 23 (46%) _
PTH eevada (>50 pg/ml) 34 (43%) 13 (34%) _
Hiperparatiroidismo 0 (0%) 0 (0%) _
Nefrolitiasis 5 (5%) 4 (6%) _
Malnutricion 1 (1%) 1 (2%) _
Hipogonadismo 0(0%) 0 (0%) _
Enfermedad hepética 6 (6%) 2 (3%) _

Tabla 3. Prevalencia de enfermedades concomitantes, con influencia sobre € metabolismo éseo en

pacientes con fractura de caderay controles. HTA= Hipertension arterial.
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Figura 26. Proporcién de casos y controles que padecian enfermedades cronicas que interferian en
e metabolismo 6seo. HTA= Hipertensién arterial. DM= Diabetes mellitus. PTH devada
(determinacion bioquimica de hormona paratiroidea>50pg/ml) I. renal= insuficiencia renal
(creatinina>1.5 mg/dl).
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En latabla4 y lafigura 27 se muestra e consumo de f&rmacos que pueden tener efecto

sobre el metabolismo 6seo en ambos grupos estudiados.

Casos Controles p
Corticoides 0 (0%) 1(2%) _
Tiazidas 8 (8%) 26 (41%) 0,0001
Hipotensores 60 (57%) 39 (62%) _
Hipndticos 30 (29%) 19 (30%) _
Antiepilépticos 7 (7%) 1 (2%) _
Levotiroxina 0 (0%) 0 (0%) _
Antireabsortivos 2 (2%) 6 (10%) 0,025
Antiagregantes 2 (2%) 13 (21%) 0,0001

Tabla 4. Nimero y porcentaje de pacientes con fractura de cadera y controles que tomaban

medicacién con influencia sobre € metabolismo éseo.
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Figura 27. Representacion grafica de los medicamentos con influencia sobre € metabolismo 6seo

gue tomaban los casos y controles.
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La toma de tiazidas estuvo presente en un mayor porcentaje de controles respecto a los
casos, siendo estadisticamente significativo  (p=0.0001). El tratamiento con
antireabsortivos también fue mayor en el grupo control respecto a los pacientes con
fractura de cadera (p=0.025)

Las figuras 28 y 29 muestran el porcentgje de pacientes y controles con criterios
densitométricos de osteoporosis, osteopenia 0 masa 6sea normal. El porcentaje de
osteoporosis fue mayor estadisticamente significativo en el grupo de casos (48% vs 15%, p
0.0001). Un alto porcentaje de pacientes con fractura de cadera (52%) presentaban un valor

de masa 6sea en rango normal u osteopénico.

Casos Controles
p 0,0001

4% 15%

39%
48%
48% 46%

‘ O Osteoporosis @ Osteopenia O Normal ‘

‘ O Osteoporosis @ Osteopenia O Normal ‘

Figuras 28 y 29. Proporcion de masa Gsea en rango normal, osteopénicosy osteoporotico segun la
OMS, en pacientes con y sin fractura de cadera (casos y controles). Normal: T-score > -1 D.E;

osteopenia: T-score entre-1y -2.5 D.E; osteoporosis: T-score< 2.5 D.E.

Los valores de masa 6sea ajustados por edad e indice de masa corporal (IMC) se muestran
en las tablas 5 y figura 30. En cualquiera de las localizaciones consideradas, columna
lumbar L2-L4, fémur total o cuello de fémur los valores fueron menores estadisticamente

significativos (p < 0.001) que los encontrados en el grupo control.
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X+ E.S. IC 95% p
DM O-L 2-L 4 control 0,951 +0,022 0,907-0,995
DM O-L 2-L 4 casos 0,832 +0,024 0,785-0,879 0,001
DM O-Fémur control 0,824 +0,018 0,789-0,859
DM O-Fémur casos 0,678 0,020 0,639-0,718 0,0001
DM O-Cuello fémur control 0,710 0,014 0,682-0,738
DM O-Cuello fémur casos 0,612 +0,016 0,580-0,644 0.0001
DM O-Trocanter control 0,610+0,014 0,581-0,638
DM O-Trocantes casos 0,484 +0,016 0,452-0,516 0,0001
DM O-Ward's control 0,453 10,014 0,425-0,481
DM O-Ward’s casos 0,374 40,016 0,342-0,405 0.0001
DV-Cuello control 0,131 +0,003 0,125-0,137
DV-Cuello casos 0,114 +0,003 0,107-0,120 0,001
DV-Columna control 0,138 +0,003 0,131-0,114
DV-Columna casos 0,129 +0,004 0,122-0,136 0.0001

Tabla 5. Masa Gsea expresada como DMO (densidad mineral 6sea) en gHA/cm?® y DV (densidad
volumétrica) en gHA/cm™ en distintas éreas del esqueleto. Los valores son expresados como media
+ error estandar y como rango para un intérvalo de confianza al 95%, tras ser ajustados por la edad
elMC.

p 0,001
1- p0000l  p0,0001

HA/cm2

DMO-L DMO-F DMO-C DMO-T DMO-W

‘ B Controles B Casos ‘

Figura 30. Masa 6sea expresada como DM O (densidad mineral 6sea) y DV (densidad volumétrica)
en distintas areas dd esqueleto. Los valores son expresados como media + error estandar, tras ser
ajustados por la edad e IMC. (DMO- Lumbar; DMO- Fémur; DMO-Cuédlo de fémur; DMO-
Trocanter; DMO-Ward's).
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Cuando los valores de masa Osea se expresaron como densidad volumétrica (DV) la

diferencia

0,16
0,12 -

0,08 -

gHA/cm3

0,04 -

entre

casos Y

p 0,0001

persistia

p 0,0001

(p=0.0001)

DV-Cuello

DV-Columna

‘ l Casos B Controles‘

Figura 31. Masa ¢sea expresada como densidad volumetrica (DV) medidos en gHA/cm®

Figura

31.

Se andlizé la influencia de cada variable sobre la masa 6sea y, aquellas para las que se

demostré una asociacion, fueron incluidas en un andlisis de regresion mditiple con la

intencion de conocer las que se asociaban de una manera independiente, asi como la

variabilidad del modelo, sobre el total de la densidad mineral 6sea. En este caso, las

variables que se incluyeron en el analisis fueron sexo, edad, IMC, calcemia, niveles de

FSH, LH, estradiol, FAO y 25(0OH)D3, asi como €l tratamiento con tiazidas y las que se

asociaron de forma significativa fueron el sexo, IMC, niveles de estradiol y toma de
tiazidas, responsables de una variabilidad del 58% de la DMO-F (tabla 6).

B IC (95%) P
Sexo 0,515 0,112-0,224 0,0001
IMC 0,349 0,005-0,014 0,0001

Estradiol 0,263 0,001-0,003 0,002

Tiazidas 0,175 0,007-0,132 0,029

Tabla 6. Variables con influencia independiente sobre la DMO-F. ICM: Indice de masa corporal.
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En un porcentgje similar de casos y controles (23.3% y 19.3%, respectivamente) los
valores de creatinina sérica se econtraban en rango de insuficiencia renal (>1.5 mg/dl).
Dado que ello puede modificar datos analiticos, calculamos estos parametros excluyendo
aguellos pacientes cuyos valores de creatinina estuvieran por encimade 1.5 mg/dl. En la
tabla 7 y figuras 32-38 se expresan los valores medios analiticos de parametros

relacionados con el metabolismo célcico en personas con funcion renal normal. Los

valores son expresados como media+ D.S.

Casos Controles

X+ DS X+ DS P
Creatinina (mg/dl) 1,05 +0,16 1,10 +0,18 _
Fosfatasa alcalina (Ul /1) 178,7 £80,7 166,5+75,8 _
Fosforo (pg/ml) 3,31£0,6 3,3+0,6 _
Calcio (pg/ml) 8,8+0,6 9,2+0,6 0,0001
FAO (mcg/l) 16,5 +12,4 12,1+10,2 0,034
PTH (pg/ml) 39,6+21,9 45,7+ 27,5 _
TSH (Ul/ml) 1,6 +1,1 20+16 _
T4 (ng/dl) 1,1+0,2 1,240,2 _
25(0OH) D3 (ng/dl) 17,5+115 20,0 +12,2 _
1-25(0H)2D3 (pmol/mi) 74,8+37,2 85,3+34,9 _
FSH (mUl/ml) 33,9256 25,0 +24,0 _
LH (mUl/ml) 19,8 +16,3 13,2+12,3 0,022
Estradiol (pg/ml) 20,1 +20,7 36,1+20,3 0,024
DHEA-S. (umol/l) 57,2 +29,7 55,1 +43,6 _

Tabla 7. Valores medios analiticos de parametros relacionados con € metabolismo célcico en

personas con funcién renal normal. Los valores son expresados como media+ D.S.
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Figura 32. Niveles séricos de 1,25(0H),D3; medidos en pmol/I, en casos y controles.
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Figura 33. Niveles séricos de 25(0OH)D3; medidos en ng/ml, en casos y controles.
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Figura 34. Niveles séricos detirotropina (TSH) medidos en Ul/ml, en casos y controles.
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Figura 35. Niveles séricos se estradiol medidos en pg/ml, en casosy controles.
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Figura 36. Niveles séricos de fosfatasa alcalina 6sea medidos en mcg/l, en casos y controles.

PTH
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Figura 37. Niveles séricos de hormona paratiroidea (PTH) medidos en pg/ml, en casos y controles.
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12 + p 0,0001
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Figura 38. Niveles séricos de clacio y fésforo medidos en mg/ml en casos 'y controles.

Cuando medimos la proporcion de pacientes y controles que presentaban niveles normales
o insuficientes de vitamina 25(OH)Ds, (normal >20ng/dl, insuficiente <20 ng/dl), el
nimero de personas con niveles insuficientes fue muy elevado, llegando a estar presente

hasta en el 73% de los casos y el 56 % de los controles (Figura 39)

Casos Controles
4 SENe
56%
73%
‘OVitD>20 BVitD <20 @ Vit D >20% B Vit D < 20%

Figura 39. Proporcion de pacientes y controles con 25(OH)Ds;normal o insuficiente (<20ng/dl).

Los niveles séricos de 25(0OH)D; (tabla 8) se relacionan positivamente con los de calcio (r
= 0.200; p= 0.028), 1,25 (OH).D3. (r = 0.295; p = 0.001), DMO -L (r = 0.380; p = 0.001),
DMO-Fémur (r =0.282; p = 0.010) y DV-columna (r = 0.366; p = 0.002). Comprobamos
también que hubo una relacion inversa con laedad (r = -0.189; p = 0.034) y PTH (r = -
0.259, p = 0.003); de manera que a mayor edad corresponden menores niveles de vitamina

D y esto se asocia a mayores niveles de PTH (Fig 40).
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Vitamina D > 20 Vitamina D < 20

ng/dl ng/dl P
PTH (pg/ml) 39,7+25,5 57,1+50,5 0,005
Calcio (mg/dl) 9,1+0,7 8,8+0,5 0,055
Fosforo (mg/dl) 3,2+0,8 3,5+0,6 _
1,25(0OH),D3 (pmol/l) 87,3+41,9 64,7+31,6 0,0001
DM O-Lumbar (gHA/cm?) 0,9+0,1 0,8+0,1 0,0001
DM O-Fémur (gHA/cm?) 0,8+0,1 0,7+0,1 0,015
DV-columna (gHA/cm®) 0,14+0,02 0,12+0,02 0,025

Tabla 8. Pardmetros relacionados con @ metabolismo célcico en rdacion con niveles séricos de

vitamina D normal (>20ng/dl) o insuficiente (<20ng/dl), en pacientes con fractura de cadera y sin

fractura.
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Figura40. Cifras de PTH sérica (pg/ml) en relacion a valores de 25(0OH)D3; normales (>20ng/dl) o

insuficientes (<20ng/dl).
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2.- RESULTADOS DE PACIENTES CON FRACTURA DE CADERA (CASOS) Y
PERSONAS SIN FRACTURA (CONTROLES) EN EL GRUPO DE MUJERES

ESTUDIADAS.

Las caracteristicas generales, estilo de vida y habitos toxicos de mujeres con y sin fractura

de cadera se encuentran en latabla 9.

Una actividad fisica sedentaria, practicamente sdlo movilizarse para desplazarse de la cama
a sillon fue més coman en el grupo de casos que en los controles. El deterioro cognitivo
fue también mas prevalente entre mujeres con fractura de cadera. En ambos casos las
diferencias fueron estadisticamente significativas (p = 0.032 y p = 0.043 respectivamente).
Figuras 41-42.
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Figuras 41. Proporcion de casos y controles mujeres con actividad fisica sedentaria.
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Figuras 42. Proporcion de casos y controles mujeres con funciones superiores deterioradas.
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Casos Mujeres ControlesMujeres
N=70 N= 30 P

Edad (Afios) 82+ 8 78+ 6 0,017
Indice masa cor poral
Kgm2) 26+ 6 32+6 0,0001
Residencia
-Familiar 66 (94%) 30 (100%) _
-l nstitucion. 4 (6%) 0 (0%)
Actividad fisica
- Activa 21 (30%) 7 (23%)
- Limitada 25 (36%) 19 (63%)
- Sedentaria 24 (34%) 7 (13%)
Funciones superiores
-Normales 50 (71%) 27 (90%)
-Deterioro moder ado 16 (23%) 3 (10%)
-Deterioro severo 4 (6%) 0 (0%)
Tabaquismo
-Nunca 70 (100%) 30 (100%)
-Exfumador 0 (0%) 0 (0%)
-Fumador 0 (0%) 0 (0%)
Ingesta de alcohal
-Nada 70 (100%) 27 (90%)
-Leve 0 (0%) 3 (10%)
-M oder ado 0 (0%) 0 (0%)
Severo 0 (0%) 0 (0%)

Tabla 9. Comparacion de las caracteristicas generales, estilo de vida y habitos toxicos entre el
grupo de mujeres con fractura de cadera y personas sin fractura. Actividad fisica (activa =camina
dentro y fuera de domicilio, limitada = camina s6lo en domicilio, sedentaria = vida cama-sillén).
Funciones superiores (segin test minimental: normal >24 puntos minimental, deterioro moderado
entre 23-11 puntos y deterioro grave < 10 puntos). Tabaquismo (nunca, exfumador de hace mas de
2 afos, fumador activo o exfumador de < 2 afios). Ingesta de alcohol (nada, leve hasta 125 ml de
alcohol puro ala semana, moderada desde 126 ml hasta 500 ml de alcohol puro ala semana, severa

>501 ml/ semana.
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El consumo de calcio fue mayor en los casos, estadisticamente significativo (p = 0.032),

pero en ambos grupos por debajo de las recomendaciones de la OMS. (Fig. 43)
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800 p 0,032
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Figura 43. Ingesta de calcio en mg/dia en casos y controles mujeres.

El latabla 10y en las figuras 44- 45 se pueden observar los diferentes tipos de fracturas no
trauméticas previas y su frecuencia. Tanto en los casos como en los controles la mas
comun fue la fractura radiolégica de cuerpos vertebrales. Las fracturas vertebrales
radioldgicas, como las de colles y las de cadera contralateral fueron més frecuentes entre
los antecedentes del grupo de casos que de los controles (p = 0.057, p = 0.029 y p = 0.029,

respectivamente)

Casos M ControlesM p
Fracturas previas 29 (41%) 1 (3%) 0,0001
Fracturasvertebralesclinicas 1 (1%) 0 (0%) _
Fracturas vertebras radiologicas 31 (86%) 12 (63%) 0,057
Fracturasde Colles 10 (14%) 0 (0%) 0,029
Fracturas de cadera 10 (14%) 0 (0%) 0,029
Otrasfracturas 16 (23%) 1 (3%) 0,017

Tabla 10. Antecedentes de fracturas no traumaticas, en mayores de 50 afios, en mujeres con

fractura de cadera (casos) y sin fractura (controles).
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Entre los antecedentes personales, a partir de los 50 afios de edad, en ambos grupos existia
una elevada proporcién de fracturas vertebrales radiolégicas, que era ain mayor en los
casos, llegando a alcanzar casi diferencia estadisticamente significativa (p = 0.057) Figura

45.
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Figura 44. Frecuencia de fracturas no traumaticas previas en mujeres fracturadas (casos) y

controles.
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Figura 45. Frecuencia de fracturas previas no traumaticas, segtin localizacién, en mujerescony sin

fractura de cadera (casos y control es)

La localizacion més frecuente de las fracturas de columna fue a nivel de D12. En D6 y en

D7 €l porcentgje fue mayor en los casos siendo esta diferencia estadisticamente
significativo. (p = 0.041y p = 0.041 respectivamente) Fig. 46.
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Fracturas vertebrales
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Figura 46. Localizacion de las fracturas vertebrales radiolégicas previas, en mujeres con y sin

fractura de cadera (casos y controles)

El grado de deformidad vertebral seglin el método semicuentitativo de Genant fue del 9.7%
y del 50% del grado |; del 83.9% y 50% del grado 11 y de 6.5% y 0% del grado 1l en casos
y controles respectivamente. Las deformidades méas severas, grado 1l y Ill de Genant,
ocurrieron mas frecuentemente (90.3%) entre los pacientes con fractura de cadera
(p=0.004). Las deformidades fueron en cufia en el 42% y 53.3% (en casos y controles
respectivamente), biconcavas en el 26% y 10%(en casos y controles respectivamente) y

aplastamientos en & 32 % y 25% (en casos y controles respectivamente).
Se vaoré la presencia de enfermedades concomitantes, que pudieran afectar al

metabolismo 6seo, comprobandose que la frecuencia de aparicidn era semejante en casos y

controles, tabla 11 y figura 47.
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Casos M ControlesM p
N=70 N=30

HTA 43 (61%) 21(70%) ~
Insuficiencia renal conocida 3 (4%) 3 (10%) _
Insuficiencia renal bioquimica 11 (16%) 6 (24%) _
(creatinina>1,5 mg/dl)
Diabetes M ellitus 18 (26%) 18 (26%) _
PTH elevada (>50pg/ml) 28 (47,5%) 5(33,3%) _
Hiperparatiroidismo 0 (0%) 0 (0%) _
Nefrolitiasis 3 (4%) 2 (7%) _
Malnutricion 1 (1%) 1 (3%) _
Hipogonadismo 0 (0%) 0 (0%) _
Enfermedad hepética 2 (3%) 0 (0%) _

Tabla 11. Prevalencia de enfermedades con influencia sobre el metabolismo éseo en mujeres con 'y

sin fractura de cadera. HTA= Hipertension arterial.
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Figura 47. Proporcion de mujeres casos y controles que padecen enfermedades cronicas que

interfieren en e metabolismo Gseo. HT A= Hipertension arterial. Diabetes= Diabetes mellitus. PTH

elevada (determinacidn bioquimica de hormona paratiroidea>50pg/ml) |. renal= insuficiencia renal

(creatinina >1.5 mg/dl).

En cuanto al consumo de farmacos que pueden tener influencia sobre el metabolismo

0se0 en ambos grupos estudiados se muestran en la tabla 12 y figura 48. La toma de
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tiazidas y antiagregantes estuvo presente en una proporcion mayor estadisticamente
significativa (p = 0.0001 y p =0.001, respectivamente) en el grupo control que en el de

mujeres con fractura de cadera.

Casos M ujeres ControlesMujeres p
Corticoides 0 (0%) 1(3%) _
Tiazidas 8 (11%) 15 (50%) 0,0001
Hipotensores 45 (64%) 22 (73%) _
Hipnoticos 18 (26%) 13 (43%) ~
Antiepilepticos 3 (4%) 0 (0%) _
L evotiroxina 0 (0%) 0 (0%) _
Antireabsortivos 2 (3%) 2 (7%) _
Antiagregantes 1(1%) 6 (20%) 0,001

Tabla 12. Mujeres con y sin fractura de cadera (casos y controles) que tomaban farmacos con

influencia sobre @ metabolismo éseo.
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Figura 48. Representacion gréafica de los medicamentos con influencia sobre € metabolismo 6seo

gue tomaban las mujeres con y sin fractura de cadera (casos y controles).
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Siguiendo los criterios de la OMS, el porcentaje de mujeres con fractura de cadera con
criterios de osteoporosis fue mayor significativamente que el encontrado en controles (p=
0.018). No obstante un elevado nimero de mujeres (49%) con fractura de cadera
presentaban valores de DMO en rango osteopénico o normal. (Figura 49)

Controles
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p 0018
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Figura 49. Proporcion de masa dsea en rango normal, osteopénico y osteoporético seglin la OMS,
en mujeres con y sin fractura de cadera (casos y controles). Normal: T-score > -1 D.E; osteopenia:
T-scoreentre-1y -2.5 D.E; osteoporosis: T-score< 2.5 D.E.

Los valores de masa 6sea ajustados por edad e indice de masa corporal (IMC) se muestran
en latabla 13 y figura 50. Como era de esperar 10s casos presentaron valores menores que
los controles siendo estadisticamente significativos en la mayoria de las localizaciones del
esgueleto (p <0.05).
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Fig. 50. Masa Gsea expresada como DMO (densidad mineral 6sea), medidos en gHA/cm?, en
distintas éreas dd esqueleto. Los valores son expresados como media + error estandar, tras ser

ajustados por la edad e IMC. (DMO- Lumbar; DMO- Fémur; DMO-Cudlo de fémur; DMO-
Trocanter; DMO-Ward's)
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X+ E.S. IC 95% p
DM O-L2-L 4 control 0,876 +0,030 0,817-0,936
DM O-L 2-L 4 casos 0,805 +0,024 0,757-0,852 -
DM O-Fémur control 0,757 +0,024 0,709-0,805
DM O-Fémur casos 0,648 +0,021 0,606-0,690 0,002
DM O-Cuello fémur control 0,682 +0,019 0,643-0,721
DM O-Cuello fémur casos 0,594 +0,017 0,559-0,628 0,002
DM O-Trocanter control 0,553 +£0,019 0,515-0,590
DM O-Trocantes casos 0,460 +0,016 0,427-0,493 0,001
DM O-Ward’s control 0,425 +0,021 0,382-0,467
DM O-Ward’s casos 0,365 +0,019 0,328-0,403 0,048
DV-Cuello control 0,136 +0,004 0,127-0,145
DV-Cuello casos 0,113 +0,003 0,105-0,121 0,0001
DV-Columna control 0,134 +£0,005 0,123-0,145
DV-Columna casos 0,132 +0,004 0,123-0,141 -

Tabla 13. Masa dsea expresada como DMO (densidad mineral 6sea) medidos en gHA/cm? y DV

(densidad volumétrica), medidos en gHA/cm®, en distintas &reas del esqueleto. Los valores son

expresados como media + error estandar y como rango para un intérvalo de confianza al 95%, tras

ser gjustados por laedad e IMC.

p 0,0001

0,14 1
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‘ [ Casos B Control&e‘

DV -Columna

Fig.51. Masa 6sea expresada como DV (densidad volumétrica), medidos en gHA/cm®, en distintas

areas dd esqueleto. Los valores son expresados como media+ error estandar, tras ser ajustados por
laedad e IMC. (DV-Cuello; DV-Lumbar)
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Cuando se aplica la densidad volumétrica se mantienen valores menores en el grupo de

casos siendo estadisticamente significativo solo en DV de cuello (p = 0.0001). Fig. 51.

No hemos encontrado diferencias en laDMO de las pacientes fracturadas en relacion con

lalocalizacion de la fractura, intrao extracapsular (tabla 14).

X+ E.S. ' 9%
Limite I nf-Sup

DM O-Lumbar
- ntracapsular (gHA/cm?) 0,783 +0,029 0,724-0,841
-Extracapsular (gHA/cm?) 0,786 +0,031 0,722-0,850
DM O-Fémur
-1 ntracapsular (gHA/cm?) 0,636 +0,026 0,583-0,689
-Extracapsular (gHA/cm?) 0,624 +0,025 0,572-0,675
DMO-Cuello
- ntracapsular (gHA/cm?) 0,594 +0,022 0,550-0,639
-Extracapsular (gHA/cm?) 0,565 +0,021 0,522-0,608
DMO-Trocanter
-1 ntracapsular (gHA/cm?) 0,469 +0,021 0,426-0,512
-Extracapsular (gHA/cm?) 0,430 +0,020 0,388-0,472
DMO-War’d
-1 ntracapsular (gHA/cm?) 0,362 +0,024 0,313-0,412
-Extracapsular (gHA/cm?) 0,355 +0,023 0,307-0,403
DV-Cuello
- Intracapsular (gHA/cm?) 0,112 +0,005 0,102-0,121
- Extracapsular (gHA/cm®) 0,109 +0,004 0,100-0,117
DV-Lumbar
-1 ntracapsular (gHA/cm®) 0,128 +0,005 0,118-0,139
-Extracapsular (gHA/cm®) 0,127 +0,005 0,117-0,138

Tabla 14. Masa 6sea expresada como DMO (densidad mineral 6sea), medidos en gHA/cm?, y DV
(densidad volumétrica), medidos en gHA/cm?®, en distintas &reas del esqueleto, en fracturas inta y
extracapsulares. Los valores son expresados como media + error estandar y como rango para un
intérvalo de confianza al 95%, tras ser ajustados por la edad e IMC. (DMO- Lumbar; DMO-
Fémur; DMO-Cuello de fémur; DMO-Trocanter; DMO-Ward's; DV-Cudlo; DV-Lumbar)
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Se andlizé la influencia de cada variable sobre la masa 6sea 'y, aguellas para las que se
demostré una asociacion, fueron incluidas en un andlisis de regresion multiple con la
intencién de conocer las que se asociaban de una manera independiente, asi como la
variabilidad del modelo, sobre el total de la densidad mineral 6sea. En este caso, las
variables que se incluyeron en el andlisis fueron edad, IMC, calcemia, niveles de FSH,
LH, estradiol, FAO y 25(OH)D3, afios de menopausia, asi como el tratamiento con tiazidas
y las que se asociaron de forma significativa fueron el IMC y los niveles de estradiol,
responsables de una variabilidad del 41% de laDMO-F (tabla 16).

En cuanto a los pardmetros séricos relacionados con el metabolismo célcico (X+ DS) en

personas sin insuficiencia renal podemos observarlos en latabla 15 y figuras 52-58.

Casos M ujeres ControlesMujeres

X+ DS X+ DS P
Creatinina (mg/dl) 1,04+0,16 1,07+0,18 _
Fosfatasa alcalina (Ul/I) 195485,2 154+62,5 _
Fésforo (pg/ml) 3,4+0,6 3,51+0,5 _
Calcio (pg/ml) 8,823+0,614 9,4+0,6 0,0001
FAO (mcgll) 17,0+10,9 12,145,2 _
PTH (pg/ml) 41,9+23,1 44,5+26,6 _
TSH (Ul/ml) 1,6+1,2 2,222 _
T4 (ng/dl) 1,1+0,3 1,2+0,27 _
25(0H) D5 (ng/dl) 16,6+11,1 15,9+9,5 _
1-25(0H),D3 (pmol/ml) 73,1+33,7 68,2+35,1 _
FSH (muUl/ml) 43+24,6 45,8+19,8 _
LH (mUl/ml) 23+17,7 18,8+9,7 _
Progesterona (ng/ml) 0,17+0,11 0,17+0,12 _
Estradiol (pg/ml) 15,5+15,4 26,8+14,1 0,009
DHEA-S. (umol/l) 72,8+31,4 38,4+18,3 0,012

Tabla 15. Valores medios analiticos de pardmetros relacionados con € metabolismo célcico en

personas con funcién renal normal. Los valores se expresan en mediatD.S.
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B IC (95%) P
IMC 0,288 0,031-0,001 0,011
Estradiol 0,436 0,001-0,005 0,002

Tabla 16. Variables con influencia independiente sobre la DMO-F. ICM: Indice de masa corporal.
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Figura 52. Niveles séricos de 1,25 (OH),D; medidos en pmol/L, en mujeres con y sin fractura de
cadera (casos y controles).
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Figura 53. Niveles séricos de 25(0OH)D3; medidos en ng/ml, en mujeres con y sin fratura de cadera
(casosy controles).
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ul/ml

TSH

‘ O Casos W Controles

Figura 54. Niveles séricos de tirotropina (TSH) medidos en Ul/ml, en mujeres con y sin fractura de
cadera (casos y controles).
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Figura 55. Niveles de fosfatasa alcalina 6sea (FAO) medidos en mcg/dl, en mujeres con y sin
fractura de cadera (casos y controles).

PTH
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Figura 56. Niveles séricos de hormona paratiroidea (PTH) medidos en pg/ml, en mujerescony sin
fractura de cadera (casos y controles).
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Figura 57. Niveles séricos de estardiol medidos en pg/ml en mujeres con y sin fractura de cadera
(casos y controles).
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Figura 58. Niveles séricos de calcio y fosforo (P) medidos en mg/dl, en mujeres con y sin fractura
de cadera (casos y controles).

Cuando medimos la proporcion de pacientes y controles que presentaban niveles
insuficientes de vitamina 25(OH)Ds, (normal > 20ng/dl, insuficiente < 20 ng/dl), el

porcentgje es del 76% en la mujeres de ambos grupos (casos y controles) Fig.59

Casos Mujeres Controles Mujeres

24%

24%
76% 76%
EVitD>20 B VitD <20 OviD >20BVitD<20

Figura 59. Proporcién de mujeres con fractura de cadera (casos) y controles con 25(0OH)D; (Vit.D)
normal (>20 ng/dl) o insuficiente (<20 ng/dl).
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3.- RESULTADOS DE PACIENTES CON FRACTURA DE CADERA (CASOS) Y
PERSONAS SIN FRACTURA (CONTROLES) EN EL GRUPO DE VARONES
ESTUDIADOS.

Las caracteristicas generales, estilo de vida y habitos toxicos de pacientes varones con
fractura de caderay controles sereflejan en latabla 17.

Casos Hombres ControlesHombres
N= 35 N= 33 P
Edad (Afios) 78+ 8 77+6 _
IMC (Kg/m2) 25+3 28 +4 0,011
Residencia N (%)
- Familiar 33 (94%) 33 (100%)
- I nstitucion. 2 (6%) 0 (0%) -
Actividad fisica
- Activa 12 (34%) 17 (51%)
- Intermedio
15 (43% 16 (48%
- Sedentario (45%) (48%) -
8 (23%) 0 (0%)
2 (6%) 0 (0%)
Funciones superiores
-Normal 25 (71%) 32 (97%)
-Deter !oro moder ado 9 (26%) 1 (3%) _
-Deterioro severo
1 (3%) 0 (0%)
Tabaquismo
-Nunca 6 (17%) 6 (18 %)
~Exfumador 17 (47%) 21 (64%) _
-Fumador
12 (34%) 6 (18%)
Ingesta de alcohal
-Nada 17 (49%) 23 (70%)
-Leve 2 (6%) 4 (12%)
-M oder ada _
_Severa 6 (17%) 4 (12%)
10 (29%) 2 (6%)

Tabla 17. Comparacion de las caracteristicas generales, estilo de vida y hébitos toxicos entre el
grupo de hombres con fractura de cadera 'y personas sin fractura. Actividad fisica (activa =camina
dentro y fuera de domicilio, limitada = camina s6lo en domicilio, sedentaria = vida cama-sillén).
Funciones superiores (seglin test minimental: normal >24 puntos minimental, deterioro moderado
entre 23-11 puntos y deterioro grave < 10 puntos). Tabaguismo (nunca, exfumador de hace mas de
2 afos, fumador activo o exfumador de < 2 afios). Ingesta de alcohol (nada, leve hasta 125 ml de
alcohol puro ala semana, moderada desde 126 ml hasta 500 ml de alcohol puro a la semana, severa

>501 ml/ semana).
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La actividad fisica era menor en el grupo casos como cabia esperar, también estaban mas
deterioradas las funciones superiores en este grupo, siendo en ambos casos
estadisticamente significativo (p = 0.003 y p = 0.004 respectivamente), como se refleja en

las figuras 60-61

25 - p 0,003

% Individuos

A.Fisica sedentaria

m Casos O Controles ‘

Figura 60. Proporcion de hombres con 'y sin fractura de cadera (casos y controles), con actividad

fisica sedentaria.
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Figura 61. Proporcion de hombres cony sin fractura de cadera (casos y controles), con funciones

superiores deterioradas.

El porcentaje de fumadores y consumidores de alcohol fue mayor en el grupo de pacientes
con fractura de cadera, siendo estadisticamente significativo en el caso de consumo de

etanol (p = 0.015). Figuras 62-63.
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Figura 62. Habito tabaquito en varones con fractura de cadera (casos) y sin fractura (controles):
nunca o exfumador desde hace mas de 2 afiosy fumador activo o exfumador de < 2 afios). Ingesta
de alcohal (nada, leve hasta 125 ml de alcohol puro a la semana, moderada desde 126 ml hasta 500

ml de acohol puro ala semana, severa >501 ml/ semana).
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Figura 63. Habito enolico en en varones con fractura de cadera (casos) y sin fractura (controles):
Ingesta de alcohol (nada, leve hasta 125 ml de alcohol puro a la semana, moderada desde 126 ml

hasta 500 ml de alcohol puro ala semana, severa >501 ml/ semana)

La ingesta diaria de calcio era comparable en ambos grupos e inferior a la recomendada

por laOMS (Figura 64)
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Figura 64. Ingesta diaria de calcio en mg/dl en varones con fractura de cadera (casos) y sin fractura

de cadera (controles).

El 31% de los casos contaba entre sus antecedentes con al menos una fractura previa a una
edad mayor de 50 afos, frente al 9% de los controles, siendo esta diferencia
estadisticamente significativo (p = 0.023).

Si incluimos las fracturas vertebrales documentadas radiologicamente la proporcion de
fracturas aumentaba (45% en los casos y 60% en los controles)

La localizacion de mayor a menor frecuencia fueron las vertebrales radioldgicas, fractura

de collesy fracturas de cadera contralateral. Figuras 65-66 y tabla 18.

Casos Hombres | Controles Hombres p
Fracturasprevias 11 (31%) 3 (9%) 0,023
Fracturasvertebralesclinicas 0 (0%) 0 (0%) _
Fracturas vertebrales radiol6gicas 7 (70%) 17 (90%) _
Fracturasde Colles 4 (11%) 0 (0%) 0,045
Fracturasde cadera 1 (3%) 0 (0%) _
Otrasfracturas 7 (20%) 3(9%) _

Tabla 18. Antecedentes de fracturas no traumaticas, a una edad mayor de 50 afios, en varones con

fractura de cadera (casos) y sin fractura (controles).
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Figura 65. Frecuencia de pacientes con fracturas no traumaticas previas, a una edad mayor de 50

afnos, en varones casosy controles.
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Figura 66. Frecuencia de fracturas previas, a una edad mayor de 50 afios, segun localizacion, en

varones casos y controles.

En columna vertebral la localizacion mas frecuente de fractura vertebral fue a nivel de
D12 en ambos grupos. La proporcion de fracturas en L1 fue menor en los casos siendo
estadiferencia significativa (p = 0.046)

Fracturas vertebrales hombres

L4

L2 — P 0,046

D12

| ———
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D10

D8
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Figura67. Localizacion de las fracturas vertebral es radiol ogicas previas en varones casos y controles.
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Las deformidades seguin la escala de Genant en hombres con fractura de cadera fueron del
28.6% grado I, 42.9% grado 1l y 28.6% grado 1I1; en el grupo control 35.3% grado |,
64.7% grado 11 y del 0% grado I11. Esto implica que los varones con fractura de cadera
presentaban deformidades vertebrales mas severas (grado Il y 111) siendo del 71.5%. Las
fracturas fueron en cufia en el 68% y 72%, biconcavas en el 23% y 22% y aplastamientos

enel 9% y 25% delos casosy controles respectivamente.

Valorados las enfermedades que pudieran interferir negativamente en el metabolismo 0seo
pudimos comprobar que la frecuencia de cada uno de ellas era muy similar en ambos
grupos, laHTA fue la més prevalente, seguido de la diabetes, como puede observarse en la
tabla 19y figura 68.

Casos H ControlesH

N=35 N=33 P
HTA 15 (43%) 21 (64%) ~
Insuficiencia renal conocida 5 (14%) 1(3%) _
Insuficiencia renal bioquimica
(creatinina>1,5 mg/dl) 13 (379%) > (16%) 0,06
Diabetes Mellitus 7 (20%) 11 (33%) _
PTH elevada (>50 pg/ml) 6 (30%) 8 (35%) ~
Hiper par atir oidismo 0 (0%) 0 (0%) _
Nefrolitiasis 2 (6%) 2 (6%) _
Malnutricion 0 (0%) 0 (0%) _
Hipogonadismo clinico 0 (0%) 0 (0%) _
Enfermedad hepética 4 (11%) 2 (6%) _

Tabla 19. Prevalencia de enfermedades concomitantes con influencia sobre & metabolismo 6éseo

en pacientes varones con fractura de caderay controles. HTA: Hipertension arterial.

A pesar de que ninguno de los varones referia hipogonadismo entre los antecedentes
personales, desde el punto de vista bioquimico se encontraron cifras de testosterona libre <
5 pg/ml en el 27.3% de los casos y en el 50% de los controles. IC 95% (-0.059-0.514, p =
0,019)
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Figura 68. Proporcion de varones casos y controles que padecen enfermedades cronicas que
interfieren en e metabolismo Gseo. HT A= Hipertensién arterial. Diabetes= Diabetes mellitus. PTH
el evada (determinaci én bioguimica de hormona paratiroidea>50pg/ml) |. renal= insuficiencia renal

(creatinina>1,5 mg/d!).

La toma de farmacos, de forma crénica, que pudiera interferir sobre el metabolismo 6seo
se muestran en la tabla 20 y figura 69. Al igual que en la comparacion realizada entre
grupo de casos y controles en mujeres, la proporcidon de casos tratados con tiazidas fue
menor estadisticamente significativa (p = 0.0001) que en los controles. Los farmacos
hipotensores e hipnéticos fueron los més ampliamente utilizados en ambos grupos y los
antireabsortivos y antiagregantes eran mas frecuentemente empleados en el grupo de casos

(p<0.05)
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Figura 69. Representacion grafica de los farmacos con influencia sobre € metabolismo célcico que

tomaban |0s pacientes varones con fractura de cadera (casos) y sin fractura (controles).
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CasosHombres | ControlesHombres p
Corticoides 0 (0%) 0 (0%) _
Tiazidas 0 (0%) 11 (33%) 0,0001
Hipotensores 15 (43%) 17 (52%) _
Hipndticos 12 (34%) 6 (18%) _
Antiepilépticos 4 (11%) 1(3%) _
L evotiroxina 0 (0%) 0 (0%) _
Antir eabsor tivos 0 (0%) 4 (12%) 0,034
Antiagregantes 1 (3 %) 7 (21%) 0,019

Tabla 20. NUmero y porcentagje de pacientes varones con fractura de cadera (casos) y controles que

tomaban medicacién con influencia sobre e metabolismo éseo.

Atendiendo a los criterios de la OMS y segun los valores de DMO valorados, hemos

comprobado que el porcentgje de osteoporosis fue del 40% en el grupo de casos varones

con fractura de cadera frente al 9% en los controles, sin embargo hasta en un 60% de los

varones fracturados el valor de masa Gsea estuvo en rango osteopénico (figura 70).

Casos

0%

p 0,014

40%
60%

‘D Osteoporosis B Osteopenia O Normal ‘

Controles

9%

47%

‘D Osteoporosis B osteopenia O Normal ‘

Figura 70. Proporcion de masa 6sea en rango normal, osteopénico y osteopordtico segin la OMS,

en varones con y sin fractura de cadera (casos y controles). Normal: T-score > -1 D.E; osteopenia:

T-scoreentre-1y -2,5 D.E; osteoporosis: T-score< 2,5 D.E.
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Los valores de masa 6sea gjustados por IMC, se muestran en la tabla 21 y figura 71. Los
casos presentaron valores menores gue los controles en las localizaciones de DMO fémur,

DMO-trocanter, DMO-ward’s.(p<0.05)

X+ E.S. 1C 95% p
DMO-L2-L4 control 0,992 +0,030 0,932-1,052
DM O-L 2-L 4 casos 0,917 +0,044 0,829-1,005 -
DM O-Femur control 0,866 +0,019 0,828-0,905 0029
DM O-Fémur casos 0,783 +0,030 0,722-0.845 !
DM O-Cusdlo fémur control 0,726 +0,018 0,689-0,763
DM O-Cuséllo fémur casos 0,675 +0,029 0,616-0,734 -
DM O-Trocanter control 0,647 £0,016 0,615-0,679 0014
DM O-Trocantes casos 0,568 +0,025 0,517-0,619 !
DMO-Ward's control 0,472 +0,017 0,436-0,507 005
DM O-Ward’s casos 0,404 +0,028 0,348-0,461 !
DV-Cuello control 0,127 0,004 0,119-0,135
DV-Cuello casos 0.116 +0,006 0,103-0,128 -
DV-Columna control 0,139 +0,004 0,131-0,148 0.047
DV-Columna casos 0,124 + 0,006 0,112-0,136 !

Tabla 21. Masa ¢sea expresada como DMO (densidad mineral ¢sea) medidos en gHA/c? y DV
(densidad volumétrica), medidos en gHA/cm®, en distintas &reas del esqueleto. Los valores son
expresados como media + error estandar y como rango para un intérvalo de confianza al 95%, tras

ser gjustados por € IMC.
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Figura 71. Masa Gsea expresada como DMO (densidad mineral 6sea) medidos en gHA/cn?, en
distintas &reas del esqueleto. Los valores son expresados como media + error estandar, tras ser
gjustados por € IMC.

Valorando la densidad volumétrica se mantienen valores de masa 6sea menores en el grupo
de pacientes fracturados, siendo estadisticamente significativo en el caso de la DV
columna (p = 0.047) Fig. 72.
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Figura 72. Masa Gsea expresada como DV (densidad volumétrica), medidos en gHA/cm®, en
distintas &reas del esqueleto. Los valores son expresados como media + error estandar y como

rango para un intérvalo de confianza al 95%, tras ser gjustados por e IMC.

No hemos comprobado diferencias en la DMO de pacientes con fractura de cadera

dependiendo de que la localizacion de ésta fueraintrao extracapsular (Tabla 22)
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Xt ES , I-C95%
Limite Inf-Sup

DM O-L umbar
-Intracapsular (gHA/cm?) 0,960+0,072 0,801-1,119
-Extracapsular (gHA/cm?) 0,862+0,051 0,751-0,973
DM O-Fémur
-Intracapsular (gHA/cm?) 0,749+0,042 0,654-0,844
-Extracapsular (gHA/cm?) 0,734+0,027 0,672-0,796
DM O-Cuello
-Intracapsular (gHA/cm?) 0,590+0,063 0,447-0,732
-Extracapsular (gHA/cm?) 0,662+0,041 0,668-0,755
DM O-Trocanter
-Intracapsular (gHA/cm?) 0,566+0,038 0,481-0,651
-Extracapsular (gHA/cm?) 0,523+0,025 0,467-0,578
DMO-War’d
-Intracapsular (gHA/cm?) 0,348+0,050 0,235-0,461
-Extracapsular (gHA/cm?) 0,388+0,030 0,314-0,462
DV-Cuello
- Intracapsular (gHA/cm?) 0,101+0,011 0,075-0,126
- Extracapsular (gHA/cm?) 0,116+0,008 0,098-0,134
DV-Lumbar
-Intracapsular (gHA/cm®) 0,139+0,013 0,110-0,167
-Extracapsular (gHA/cm®) 0,116+0,008 0,097-0,134

Tabla 22. Masa 6sea expresada como DMO (densidad mineral 6sea) medidos en gHA/cn?, y DV

(densidad volumétrica), medidos en gHA/cm®, en distintas &reas del esqueleto en pacientes con

fractura de cadera intra o extracapsular. Los valores son expresados como media + error estandar y

como rango para un intérvalo de confianza al 95%, tras ser gjustados por € IMC.

Se andlizé la influencia de cada variable sobre la masa 6sea 'y, aguellas para las que se

demostré una asociacion, fueron incluidas en un andlisis de regresion multiple con la

intencion de conocer las que se asociaban de una manera independiente, asi como la

variabilidad del modelo, sobre el total de la densidad mineral 6sea. En este caso, las

variables que se incluyeron en el andlisis fueron edad, IMC, calcemia, niveles de FSH,
LH, estradiol, FAO y 25(OH)Ds;, testosterona total, testosterona libre, asi como el

tratamiento con tiazidas y las que se asociaron de forma significativa fueron el

IMC,
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niveles de estradiol, y el tratamiento con tiazidas, responsables de una variabilidad del 63%

de laDMO-F (tabla 24).

Los resultados de los parametros bioquimicos séricos relacionados con el metabolismo
célcico en personas con funcién renal normal se muestran en la tabla 23 y figura 73-78.
Los valores medios fueron comparables y dentro de la normalidad en ambos grupos, si

bien los niveles de calcio sérico fueron significativamente inferiores y los de T4

significativamente superiores en el grupo de casos respecto a de controles (p< 0.05)

Casos Hombres ControlesHombres

X+ DS X+ DS P
Creatinina (mg/dl) 1,06+0,15 1,13+0,18 _
Fosfatasa alcalina (Ul/1) 138,2+53,7 176+84,5 _
Fosforo (pg/ml) 3,1+£0,5 3,1+0,7 _
Calcio (pg/ml) 8,6+0,7 9,1+0,6 0,012
FAO (mcg/l) 15,3+15,8 12+4,7 _
PTH (pg/ml) 33,7+17,8 46,5+28,6 _
TSH (Ul/ml) 1,5+0,8 1,4+0,7 _
T4 (ng/dl) 1,240,2 1,140,1 0,030
25(0H) D3 (ng/dl) 19,9+12,5 22,8+13,2 _
1-25(0OH),D3 (pmol/ml) 79,2+45,7 96,8+30,4 _
FSH (mUl/ml) 12,7+11,7 10,1+13,2 _
LH (mUl/ml) 12,6+9,3 9,2+12,5 _
Estradiol (pg/ml) 30,7+27,3 42,8+21,7 _
Testosteronatotal (nmol/l) 9,4+48,2 7,816,1 _
Testosterona libre (pg/ml) 8,2+7 8,916,2 _
DHEA-S. (umol/l) 53,6128,8 64,1+50,7

Tabla 23. Valores medios analiticos de pardmetros relacionados con € metabolismo célcico en

personas con funcién renal normal. Los val ores son expresados en X+ D.S.
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B IC 95%) P
IMC 0,506 0,009-0,025 0,0001

Estradiol 0,271 0,0003-0,0034 0,020

Tiazidas 0,286 0,017-0,182 0,020

Tabla 24 Variables con influencia independiente sobre la DMO-F. ICM: Indice de masa corporal.

140 -
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Figura 73. Niveles séricos de 1,25(0OH),D3; medidos en pmol/l, en varones casos y controles.
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Figura 74. Niveles séricos de 25(0OH)D3s medidos en ng/ml, en varones casos y controles.
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Estradiol

m Casos O Controles

Figura 75. Niveles séricos de estradiol medidos en pg/ml, en varones casos y controles.

mcg/l

FAO

‘ m Casos O Controles ‘

Figura 76. Niveles séricos de fosfatasa alcalina 6sea (FAO) medidos en mcg/l, en varones casos y
controles.
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Figura 77. Niveles séricos de hormona paratiroidea (PTH), medidos en pg/ml en varones casos y
controles
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12 -
p 0,012
— 81
©
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. .
Calcio Fosforo
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Figura 78. Niveles séricos de calcio y fésforo (P), medidos en mg/dl, en varones casos y controles.

Cuando medimos la proporcion de pacientes y controles que presentaban niveles

insuficientes de vitamina 25(OH)D3, (normal>20, insuficiente < 20 ng/dl), el porcentaje
fue el 67% de los casos y 42% de los controles (fig.79)

Controles Hombres
Casos Hombres

33% 42%
67%

[BVitD 220 BVitD<20 | [BVit D 220 BVt D <20 |

Figura 79. Proporcion de varones con fractura de cadera (casos) y sin fractura (controles) que
presentan niveles de 25(OH)D3; normales (>20 ng/dl) o insuficientes (<20 ng/dl).
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4.- RESULTADOS DE HOMBRES Y MUJERES CON FRACTURA DE CADERA

Puesto que uno de los principales objetivos del presénte estudio era conocer si hombres y
mujeres que presentaban una fractura osteoporética de cadera presentaban 0 no
caracteristicas diferentes en cuanto a estilo de vida, hébitos toxicos, enfermedades
concomitantes y toma de fa&rmacos de manera crénica, valores de masa 0sea y niveles
séricos de pardmetros relacionados con el metabolismo calcico, hemos comparado los
resultados obtenidos sobre estas variables en hombres y mujeres con fractura de cadera.

El grupo de casos se dividio en dos grupos por sexos para establecer posibles diferencias
entre los individuos fracturados. Se compararon un total de 70 mujeres frente a 35
hombres, la proporcion por tanto ha sido de 2:1 (Figuras 81-85)

En ambos grupos € tipo de fractura mayoritariamente fue la subcapital, seguida de la

pertrocantereay de labasicervical (Fig. 80).

Casos Hombres Casos Mujeres
22%
37%
D -
17% 61%
14%
‘ O Subcapital m Basicervical O Pertrocanterea ‘ ‘ O Subcapital @ Basicervical O Pertrocanterea ‘

Figura 80. Fractura de cadera seguin localizacion en varones y mujeres.

En latabla 25 se muestran las caracteristicas generales, estilo de vida y habitos toxicos de
hombres y mujeres con fractura de cadera. La edad media de las mujeres con fractura de

cadera ha sido significativamente mayor ala de los hombres (p=0.02).
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Casos Hombres Casos Mujeres

N=35 N=70 P
Edad (Afios) 78+ 8 82+ 8 0,029
| ndice masa corporal (kg/n) 25+ 3 26+ 6 _
L ocalizacion
- Derecha 16 (46%) 36 (51%) 3
- Izquierda 19 (54%) 34 (49%)
Tipo Fractura
- Subcapital 17 (49%) 40 (57%)
- Bascervical 5 (14%) 11 (16%) N
- Pertocanterea 13 (37%) 19 (21%)
Residencia
- Familiar 33 (94%) 66 (94%) B
- Institucion. 2 (6%) 4 (6%)

Tabla 25. Comparacion de las caracteristicas generales, edad, indice de masa corporal (Kg/m?),

localizacion de la fractura, tipo de fractura y residencia habitual entre e grupo de hombres y

mujeres con fractura de cadera.

Un porcentaje similar de pacientes de ambos grupos llevaba a cabo una actividad fisica

sedentaria y contaba con funciones superiores normales. En el grupo de varones era mas

comun el habito tabaquico y el consumo de alcohol severo frente alas mujeres (p=0.0001).

La ingesta de calcio fue escasa pero simiar en ambos grupos de pacientes (Tabla 26 y

figuras 81-85)
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Casos Hombres CasosMujeres p
Actividad Fisica
- Activo 27 (77%) 46 (66%)
- Sedentario 8 (23%) 24 (34%)
Funciones superiores
- Normales 25 (71%) 50 (71%)
- Deterior o moder ado/sever o 10 (29%) 20 (29%)
Tabagquismo
- Nunca/exfumador 23 (66%) 70 (100%) 0.0001
- Fumador activo 12 (34%) 0 (0%)
I ngesta de alcohol
- Nada/leve 25 (71%) 70 (100) 0.0001
- Moder ado/severo 10 (29%) 0 (0%)
| ngesta decalcio al dia (mg/dl'a) 4724285 586+288 0,058

Tabla 26. Comparacion de las caracteristicas generales, estilo de vida y hébitos toxicos entre el

grupo de hombres y mujeres con fractura de cadera. Actividad fisica (activa =camina dentro y

fuera de domicilio, sedentaria = camina solo en domicilio/vida cama-sillon). Funciones superiores

(segin test minimental: normal >24 puntos minimental, deterioro moderado/severo<23.

Tabaguismo (nunca/exfumador de hace mas de 2 afios, fumador activo o exfumador de < 2 afos).

Ingesta de alcohol (nada/ moderado hasta 500 ml de alcohol puro a la semana, severo desde 501

ml/ semana).

40 -
30 -

20

% Individuos

10 -

A. Fisica sedentaria

m Hombres @ Mujeres

Figura 81. Proporcidn de varones y mujeres con fractura de cadera, con actividad fisica sedentaria.
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% Individuos
N
o
Il

F. Superiores deterioradas

‘ m Hombres @ Mujeres ‘

Figuras 82. Proporcion de varones y mujeres con fractura de cadera, con funciones superiores

deterioradas.
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Figura 83. Proporcion de varones y mujeres con fractura de cadera fumadores (activos o
exfumadores de menos de dos afios), 0 no fumadores/exfumadores (més de dos afios sin fumar).
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80 - p 0,0001
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Figura 84. Ingesta de alcohol en varones y mujeres con fractura de cadera (nada/ moderado hasta
500 ml de alcohol puro ala semana, severo desde 501 ml/ semana)
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p 0,058

mg/dia

Ingestacalcio

‘ B Casos Hombres @ Casos Mujeres

Figura 85. Ingesta de calcio en mg/dia en hombres y mujeres con fractura de cadera.

Las mujeres contaban entre sus antecedentes un 40% de fracturas éseas documentadas, a
una edad mayor de 50 afios, frente a un 30% en los varones (figura 86). Siendo la mas

frecuente la fractura vertebral en ambos casos (figuras 86 - 87 y tabla 27).

50 -
40 -
30 -
20 -
10

% Individuos
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Figura 86. Antecedente de fracturas osteoporoticas ocurridas a partir de los 50 afios en hombresy

mujeres con fractura de cadera.
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Figura 87. Frecuencia de antecedentes de fracturas osteoporéticas a partir de los 50 afios en

hombres y mujeres con fractura de cadera segiin diferentes localizaciones del esqueleto.

Casos Hombres Casos Mujeres
Fracturas previas 11 (31%) 29 (41%) _
Fracturasvertebrales clinicas 0 (0%) 1(1%) _
Fracturas vertebrales radiolégicas 7 (70%) 31 (86%) _
Fracturasde Colles 4 (11%) 10 (14%) _
Fracturasde cadera 1 (3%) 10 (14%) _
Otrasfracturas 7 (20%) 16 (23%) _

Tabla. 27 Antecedentes de fracturas no trauméticas ocurridas a partir de los 50 afios, en hombres y

mujeres con fractura de cadera.

Las fracturas vertebrales mas frecuentes en ambos sexos fueron las localizadas en D12.

No existié diferencia significativa en la frecuencia de aparicion de fracturas vertebrales en

ninguna localizacion (fig. 88).

Fracturas vertebrales

L4 :
=
L2 | =
| —
D12 |
D10 ::I
—
D8 ]
D6 |
|
D4 T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 70 80

%

B Hombre
@ Mujer

Figura 88. Localizacion de las fracturas vertebrales radiol ogicas precias, en hombresy mujeres con

fractura de cadera.
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Seguin la escala de Genant la deformidad fue de grado | en el 28.6%, grado |1 42.9%,
Grado 111 28.6% en varones y del 9.7% grado |, 83.9% grado Il, 6.5% grado en IIl en
mujeres. Las deformidades més severas (grado |1 y 111) se dieron en mujeres 90%, frente al
71.5% en varones. Las fracturas fueron en cufia en el 68% y 42%, biconcavas en el 23% y
26% y aplastamientos en el 9% y 32% en hombres y mujeres respectivamente.

La comorbilidad existente en ambos grupos queda reflejada en la tabla 28 y figura 89

donde se muestran la frecuencia de enfermedades que pueden influir sobre el metabolismo

0se0.
Casos Hombres Casos M ujeres

N=35 N=70 P
HTA 15 (50%) 43 (61%) _
Insuficienciarenal conocida 5 (14%) 3 (4%) _
Insuficiencia renal bioquimica 13 (17%) 11 (16%) _
Diabetes Mellitus 7 (20%) 18(26%) ~
PTH devada 6 (30%) 28 (47,5%) ~
Hiper par atir oidismo 0 (0%) 0 (0%) _
Nefrolitiasis 2 (6%) 3 (4%) _
Malnutricion 0 (0%) 1 (1%) _
Hipogonadismo clinico 0 (0%) 0 (0%) _
Enfermedad hepética 4 (11%) 2 (3%) _

Tabla 28. Proporcion de hombres y mujeres con fractura de cadera que padecen enfermedades

cronicas queinterfieren en € metabolismo 6seo. HTA: Hipertension arterial.

La hipertension fue la ma comun seguida por la diabetes. No observamos diferencias en la
frecuencia de enfermedades concomitantes entre hombres y mujeres pero s encontramos
algunos datos de interés tales como: El diagnostico de insuficiencia renal era conocido por
el 14% vy el 4% de hombres y mujeres, sin embargo, la frecuencia de una funcion renal
alterada, valorada por niveles de creatinina en suero > de 1,5 mg/dl llegbé aser del 17%y el
16%. De la misma manera ocurrié con respecto a la prevalencia de hiperparatiroidismo,

gue no estaba presente en ningun caso en hombres y mujeres, sin embargo niveles elevados
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de PTH sérica, por encima del rango normal de nuestro laboratorio (PTH >50pg/ml) estuvo

presente en el 30% y 47,5% de hombres y mujeres, respectivamente.

80
60
40
20

% Individuos

® Hombres @ Mujeres

Figura 89. Proporcion de hombres y mujeres con fractura de cadera que padecen enfermedades

cronicas que interfieren en e metabolismo 6seo. HTA: Hipertension arterial. DM: Diabetes

mellitus. PTH eevada: determinacion bioquimica de hormona paratiroidea>50pg/ml.

insuficiencia renal (creatinina>1,5 mg/dl).

. renal:

La frecuencia del empleo de tratamientos farmacoldgicos que se sabe pueden tener efecto
sobre metabolismo 6seo se muestran en la tabla 29 y figura 90. En los varones ningun

paciente habia recibido tratamiento con tiazidas frente a un 11% en las mujeres, siendo

esta diferencia estadisticamente significativa (p= 0.037). El 43% de los hombres recibia de

forma prolongada tratamiento hipotensor frente al 64% de las mujeres (p=0.036).

Casos Hombres Casos M ujeres p
Corticoides 0 (0%) 0 (0%) _
Tiazidas 0 (0%) 8 (11%) 0,037
Hipotensor es 15 (43%) 45 (64%) 0,036
Hipnaoticos 12 (34%) 18 (26%) _
Antiepilepticos 4 (11%) 3 (4%) _
L evotiroxina 0 (0%) 0 (0%) _
Antireabsortivos 0 (0%) 2 (3%) _
Antiagregantes 1 (3%) 1 (1%) _
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Tabla 29. Hombres y mujeres con fractura de cadera que tomaban féarmacos con influencia sobre e

metabolismo dsea.

La frecuencia del consumo del resto de farmacos valorados fue comparativa en hombresy

mujeres.
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Figura 90. Representacion grafica de hombres y mujeres con fractura de cadera que tomaban

farmacos con influencia sobr

e d metabolismo ésea.

Teniendo en cuenta la presencia de a menos una de las circustancias, entre las que hemos

valorado, a las que se puede asociar la produccién de osteoporosis tales como consumo

excesivo de alcohol, tratamiento con antiepilepticos, uso de glucocorticoides superior a

seis meses, insuficiencia renal (creatinina>1,5 mg/dl), malabsorcién, hipogonadismo

(testosterona libre<5 pg/ml) e hipertiroidismo, hemos podido comprobar que la

osteoporosis de causa secundaria es mucho mas comun en el varén que en la mujer, hasta

el punto que en nuestra serie estuvo presente en el 68% de los hombres 'y solo en el 21% de
las mujeres (p=0.0001).Tablas 30-31.

Casoshombres | Casos mujeres IC 95% p
Osteoporosisprimaria 32% 79%
0,059-0,361 | 0,0001
Osteoporosis secundaria 68% 21%

Tabla 30. Osteoporosis primariay secundariaen hombres y mujeres con fractura de cadera.
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Casos hombres Casos mujeres
Consumo excesivo de alcohol 29% 0%
Tratamiento con antiepilépticos 11% 4%
Tratamiento con corticoides >6 meses 0% 0%
I nsuficiencia renal (creatinina >1,5mg/dl) 17% 16%
M alabsorcién 0% 1%
Hipertiroidismo 0% 0%
Hipogonadismo (testosterona libre<5pg/dl) 271% 0%

Tabla 31. Causas de osteoporosis secundaria en hombres y mujeres con fractura de cadera.

La proporcién de pacientes que se incluia en cada grupo, segun fueran calsificados los
valores de DMO, en rango osteopénico, osteoporético o normal, siguiendo los criterios de
laOMS, demostré ser muy semejante en hombres y mujeres. Hasta un 49% de las mujeres
y un 60% de los hombres que sufren fractura de cadera presentan valores de masa 0sea en

rango osteopénico o normal. (figura 91)

Casos Hombres Casos Mujeres
0% 5%
40%
60% 44% >1%
‘D Osteoporosis @ Osteopenia O Normal ‘ ‘D Osteoporosis W Osteopenia O Normal ‘

Figura 91. Proporcion de hombres y mujeres con fractura de cadera con masa 6sea normal,

osteopénico y osteopordtico, segin los criterios dela OMS.

Si expresamos la masa 6sea como densidad mineral 6sea, las mujeres presentaron valores
significativamente inferiores en las localizaciones de columna lumbar, fémur total y
trocanter, sin embargo si estos valores eran expresados como densidad volumétrica eran

comparables en ambos sexos (tabla 32 y figura 92).
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X+ E.S.

1C 95% p
DMO-L2-L4 hombres 0,888+0,036 0,815-0,962 0.027
DMO-L2-L4 mujeres 0,787 £0,024 0,738-0,836
DM O-Fémur hombres 0,738 £0,033 0,672-0,805 0.008
DM O-Fémur mujeres 0,630 +£0,021 0,588-0,671
DM O-Cuello fémur hombres 0,639 +0,029 0,581-0,698
DM O-Cuello fémur mujeres 0,579 +0,018 0,543-0,616 -
DMO-Trocanter hombres 0,536 +0,027 0,482-0,590 0.009
DMO-Trocantes mujeres 0,449 +0,017 0,415-0,483
DMO-Ward’s hombres 0,375 +0,026 0,322-0,429
DMO-Ward's mujeres 0,359 +0,017 0,325-0,392 -
DV-Cuello hombres 0,110 +0,005 0,100-0,121
DV-Cuello mujeres 0,110 +0,004 0,103-0,117 -
DV-Columna hombres 0,122 +0,006 0,109-0,134
DV-Columna mujeres 0,128 +0,004 0,120-0,136 -

Tabla 32. Masa ¢sea expresada como DMO (densidad mineral 6sea) medidos en gHA/cn? y DV

(densidad volumétrica), medidos en gHA/cm?®, en distintas &reas del esqueleto. Los valores son

expresados como media + error estandar y como rango para un intérvalo de confianza al 95%, tras

ser gjustados por la edad.

1,2

p 0,027
p 0,008

0,8 -
' p 0,009

gHA/cm2

0,4 -

DMO-L DMO-F DMO-C DMO-T DMO-W

‘I Hombres @ Mujeres ‘

Figura 92. Masa Gsea expresada como DMO (densidad mineral 6sea) medidos en gHA/cm?, en
distintas éreas dd esqueleto. Los valores son expresados como media + error estandar, tras ser
ajustados por la edad.
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Al agrupar los pacientes segun el tipo de fractura de cadera fuera intracapsular y

extracapsular, no hemos encontrado diferencias significativas en los valores de masa 6sea

de ninguna de las zonas del esqueleto estudiadas, como se puede comprobar en latabla 33.

X+ E.S. I_C o
Limite Inf-Sup

DM O-L umbar
-Intracapsular (gHA/cm?) 0,814 + 0,031 0,751-0,877 _
-Extracapsular (gHA/cm?) 0,823+ 0,030 0,762-0,883
DM O-Fémur
-Intracapsular (gHA/cm?) 0,661 +0,029 0,602-0-0,719 _
-Extracapsular (gHA/cm?) 0,660 +0,025 0,609-0,711
DM O-Cuello
-Intracapsular (gHA/cm?) 0,596 +0,024 0,547 -0,644 _
-Extracapsular (gHA/cm?) 0,597 +0,021 0,554 -0,639
DM O-Trocanter
-Intracapsular (gHA/cm?) 0,491 +0,023 0,444-0,538 _
-Extracapsular (gHA/cm?) 0,460 +0,020 0,419-0,502
DMO-War’d
-Intracapsular (gHA/cm?) 0,360 +0,021 0,317-0,403 _
-Extracapsular (gHA/cm?) 0,366 +0,019 0,328-0,403
DV-Cuello
- Intracapsular (gHA/cm?) 0,109 +0,005 0,100-0,118 _
- Extracapsular (gHA/cm?) 0,111 +0,004 0,103-0,119
DV-Lumbar
-Intracapsular (gHA/cm®) 0,130 +0,005 0,120-0,141 _
-Extracapsular (gHA/cm®) 0,123 0,004 0,114-0,132

Tabla 33. Masa ¢sea expresada como DMO (densidad mineral 6sea), medidos en gHA/cn?, y DV

(densidad volumétrica), medidos en gHA/cm?®, en distintas &reas del esqueleto, en fracturas inta 'y

extracapsulares. Los valores son expresados como media + error estandar y como rango para un
intérvalo de confianza al 95%, tras ser gjustados por la edad (DMO- Lumbar; DMO- Fémur; DMO-
Cuélo defémur; DMO-Trocanter; DMO-Ward's; DV-Cuédlo; DV-Lumbar)
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DV-Cuello DV-Columna

‘ m Hombres @ Mujeres

Figura 93. Densidad volumétrica (DV), medidos en gHA/cm®, en distintas &reas del esqueleto. Los

valores son expresados como media + error estandar tras ser ajustados por la edad.

Para el analisis estadistico de los pardmetros bioquimicos relacionados con el metabolismo
calcico hemos excluido los pacientes con niveles de creatinina sérica >1.5 mg/dl. Los
valores medios de hombres y mujeres con fractura de cadera, se expresan en latabla34 y
figuras 94-100.

Casos Hombres CasosMujeres

X+ DS X+ DS P
Creatinina (mg/dl) 1,06 +0,15 1,04 +0,16 _
Fosfatasa alcalina (Ul/I) 138,3+53,7 195,1+85,3 0,005
Fosforo (pg/ml) 3,1+0,5 3,4+0,6 _
Calcio (pg/ml) 8,6+0,7 8,8+0,6 _
FAO (mcg/l) 15,3+11,8 17 +10,9 _
PTH (pg/ml) 33,8+£17,4 449277 _
TSH (Ul/ml) 1,5+0,8 1,6+1,2 _
T4 (ng/dl) 1,1+0,1 1,1+0,3 B
25(0H) D (ng/dl) 19,9+12,5 16,6+11,1 _
1-25(0OH),D3 (pmol/ml) 79,2+45,7 73,1+33,7 _
FSH (mUl/ml) 12,7+11,7 43,1+24,6 0,0001
LH (mUl/ml) 12,6+9,3 23+17,7 0,002
Estradiol (pg/ml) 30,7+27,3 15,5+15,4 0,024
DHEA-S. (umol/l) 53,6+28,8 72,8+31,4 _

Tabla 34. Valores medios analiticos de pardmetros relacionados con € metabolismo célcico en

personas con funcién renal normal. Los valores son expresados en X+ DS.
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mg/dl

Calcio Fosforo

‘I Hombres @ Mujeres ‘

Figura 94. Niveles de calcio y fosforo (P) sérico, medidos en mg/dl, en hombres y mujeres con
fractura de cadera.

PTH

‘I Hombres @ Mujeres ‘

Figura 95. Niveles de hormona paratifoidea (PTH) sérico, medidos en pg/ml, en hombresy mujeres
con fractura de cadera.
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Figura 96. Niveles séricos de fosfatasa alcalina 6sea , medidos em mcg/l, em hombres y mujeres
com fractura de cadera.
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Figura 97. Niveles séricos de estradiol, medidos en pg/ml, en hombres y mujeres con fractura de
cadera.
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‘ B Hombres @ Mujeres

Figura 98. Niveles séricos de tirotropina (TSH), medidos en Ul/ml, e hombres y mujeres con
fractura de cadera.
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Figura 99. Niveles séricos de 1,25 (OH),D; medidos en pmol/l, en hombres y mujeres con fractura
de cadera.
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ng/dl

25(0H)D3

‘I Hombres @ Mujeres ‘

Figura 100. Nivees séricos de 25(0OH)D3, medidos en ng/dl, en hombres y mujeres con fractura de
cadera.

Cuando medimos la proporcion de hombres y mujeres con fractura de cadera que
presentaban niveles insuficientes de vitamina 25(OH)D3, (normal > 20, insuficiente < 20
ng/dl), comprobamos que ocurria en el 67% de los hombres y en el 76% de las mujeres

(figura 101), frecuencia muy elevada pero semejante en ambos sexos.

Casos Hombres Casos Mujeres
33% 24%
[@VitD=20 m Vit D<20 | [BVitD=20 mVitD<20 |

Figura 101.Proporcion de hombres y mujeres con fractura de cadera con niveles insuficientes de
vitamina D (<20ng/dl) y normales (>20ng/dl).
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ANALISISMULTIVARIANTE.

Todas las variables que de una forma individual habian mostrado una asociacion
significativa con la presencia de fractura de cadera osteoporética fueron incluidas en un
analisis multivariante (tabla 35). En este analisis se pudo comprobar que las variables que
mejor predicen el hecho de padecer una fractura de cadera no traumatica eran:

- El antecedente de una fractura ésea no traumatica a una edad igual o superior alos

50 afios.

- LaDMO de caderatotal, valorada en el estudio del fémur.

- Niveles de calcio sérico.

- Niveles séricos de estradiol.

-  Tomadetiazidas.

El valor predictivo de este conjunto de variables alcanzaba el 82.2% y los coeficientes y

niveles de significacién de cada uno de ellos se encuentra en la tabla 36.

Todas las variables que demostraron ser predictivas de padecer fractura de cadera fueron
aplicadas en un andlisis mulltivariante posterior para cada uno de los sexos independientes.
Para el caso de las mujeres se comprobd que el modelo que mejor predecia la aparicion de

fractura de cadera (hasta un 85.4%) era el formado por las variables:

- Antecedente de fractura previa osteoporética a una edad mayor o igual a 50 afos.
- LaDMO decaderatotal.
- Losniveles séricos de calcio.

- El tratamiento con tiazidas.

Los coeficientes y la significacion de cada una de estas variables del modelo se incluyen
en latabla 37.

Por dltimo, para el caso de los varones, la Unica variable predictiva de padecer una fractura
de cadera osteopordtica (85.7%) ha sido laDMO de caderatotal (tabla 37).
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B SE Exp (B) |C (95%) p

Sexo -0,788 | 0,326 0,455 0,240-0,862 0,016
Edad 0,061 0,023 1,063 1,017-1,111 0,023
I ndice masa corporal -0,134 0,034 0,875 0,818-0,935 0,0001
Actividad fisica

edentaria 1,867 0,558 6,466 2.164-16,320 0,001
F. superiores

deterioradas 1,775 0,560 5,900 1,969-17,682 0,002
Calcemia serica (mg/dl) -1,395 | 0,309 0,248 0,135-0,454 0,0001
Tratamiento con tiazidas 2,142 0,448 8,520 3,540-20,506 0,0001
Fracturas previas 2,206 0,180 9,077 3,062-26,905 0,0001
DM O-Fémur -9636 | 2,067 | 6,53x10° 1,13x10°-0,004 0,0001
DV-cuello 45,678 | 10,928 | 1,45x10%° | 7,24x10%-2,91x10™** | 0,0001
DV-columna -25532 | 9479 | 816x107"? 6,96x102°-0,001 0,007

B = pendiente; SE = error estdndar; Exp = exponente de B; |C = interval o de confianza

Tabla 35. Variables incluidas en e andlisis multivariante. Son variables que de una forma
individual habian mostrado una asociacion significativa con la presencia de fractura de cadera
osteopordtica.

B SE | Exp (B) IC (95%) P
Fracturasprevias 1,673 | 0,845 | 5,327 1,017-27,900 | 0,048
Calcemia sérica mg/dl -1,691 | 0,592 | 0,184 0,058-0,588 0,004

Estradiol sérico (pg/ml) -0,058 | 0,024 | 0,943 0,899-0,990 0,017
Tratamiento con tiazidas | -3,102 | 1,213 | 0,045 0,004-0,484 0,011
DM O-Fémur -9,012 | 3,371 | 0,0001 | 1,64x107-0,090 | 0,008

B = pendiente; SE = error estdndar; Exp = exponente de §; |C = interval o de confianza

Tabla 36. Variables predictivas de fractura de cadera no trauméticas.
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B | SE |Exp® | IC(¥B%) [ P
MUJERES
Fracturas previas 2,947 | 1543 | 19,041 0,926-391,484 | 0,056
Calcemia sérica mg/d| -2,791 [ 1,169 | 0,061 0,006-0,606 | 0,017
Tratamiento con tiazidas | -3,993 | 1,440 | 0,018 0,001-0,310 0,006
DM O-Fémur -14,377 | 6,518 | 5,70x10” | 1,61x107%-0,201 | 0,027
VARONES
DM O-Fémur -9,156 | 3,636 | 0,0001 | 8,48x10°-0,132 | 0,012

B = pendiente; SE = error estdndar; Exp = exponente de ; IC = interval o de confianza

Tabla 37. Variables que demostraron ser predictivas de padecer fractura de cadera en hombres
(DMO-fémur) y mujeres (fracturas osteopordticas en >50 afios, tratamiento con tiazidas, DMO-
Fémur)
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DISCUSION.
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Nuestro estudio se realiz6 sobre un total de 168 individuos de ambos sexos, 105 con
fractura de caderay 63 personas sin fractura, reclutados en el periodo de afio y medio.

A la hora de la discusion, dado que la finalidad fundamental del estudio es profundizar en
las posibles diferencias entre ambos sexos a la hora de presentar una fractura de cadera,
creemos mas operativo analizarlo desde el punto de vista de los 4 grupos siguientes:

.- Pacientes con fractura de cadera-personas sin fractura de cadera (casos y controles).
.- Mujeres con fractura de cadera (casos)-mujeres sin fractura de cadera (controles).
.- Hombres con fractura de cadera (casos)-hombres sin fractura de cadera (controles).

.- Pacientes con fractura de cadera hombres-mujeres.

1.- COMPARACION ENTRE PACIENTES CON FRACTURA DE CADERA Y NO
FRACTURADOS (CASOS-CONTROLESINCLUIDOS AMBOS SEXOS)

Se estudiaron un total de 105 casosy 63 controles de ambos géneros.

Son multiples los factores de riesgo que existen para padecer osteoporosis y por tanto una
fractura de cadera. En lineas generales, los factores de riesgo que hemos encontrado que se
asocian a padecer una fractura de cadera son semejantes a los publicados, pero

consideramos de gran importancia validarlos en nuestro medio®>227233239.240.241

Asi el indice de masa corporal (IMC) fue menor en los casos que en los controles (p =

0.0001). Como ya otros autores han sefialado un indice de masa corporal bajo predispone a
presentar una menor masa 6sea y supone por tanto un riesgo para padecer una fractura de
cadera. El efecto positivo del indice de masa corporal se debe al sobrepeso, que es un
factor protector para la fractura, debido a que incrementa la concentracion plasmética de
estrogenos libres, promueve la formacion 6sea mediante un mero etimulo mecanico y
proporciona un acolchamiento natural arededor de la cadera en caso de

7 1-~84,90,242,243,244,245
caida )
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La disminucion de la masa 6sea es la variable méas reconocida con asociacion de forma
independiente, al aumento de la fragilidad del hueso y a la aparicion de fracturas. Nosotros
encontramos una DMO mas baja en el grupo de pacientes fracturados, y tras el gjuste de
esta variable por edad y por €l IMC, en todas las regiones esgueléticas valoradas, DMO-L,
DMO-F, DMO-C, DMO-T, DMO-W han sido estadisticamente més baja en los casos
frente a los controles (p = 0.001 en la DMO-L y p = 0.0001 para el resto). Cuando
medimos la densidad volumétrica, DV-cuello y DV-columna también se mantuvo esta
diferencia significativa (p = 0.0001, p = 0.004 respectivamente). Es un hecho admitido que
a medida que disminuye la DMO, aumenta el riesgo de fractura de cadera, como ya ha
sido ampliamente afirmado por otros autores®?"23:30:31.246.

La proporcién de personas con osteoporosis densitométrica resultdé mayor entre los
pacientes fracturados (48%) que en los controles (15%). Se sabe que la DMO es una
variable continua, con un mayor riesgo de padecer fracturas por fragilidad cuanto menor
Sea esta, pero se sabe que no todas las personas con fracturas tienen un valor de DMO en
rango osteoporético y asf un niimero de casos importante son osteopénicas:24"2482492%0 pny
la poblacién que estudiamos, un 48% de los pacientes fracturados presenta DMO en rango

de osteopenia, porcentaje que fue muy similar al encontrado en un 46% de los controles.

La mayoria de los individuos incluidos en el estudio viven en domicilio familiar, tan solo
un pequefio porcentge vive en una residencia (6%, N=6) y todos ellos corresponden a
pacientes con fractura de cadera. En nuestra serie el porcentgje de personas
ingtitucionalizadas es tan bajo que no permite valorar este aspecto como factor de riesgo de
fractura de cadera, como otros estudios si han sefialado. Posiblemente la mayor frecuencia
de fractura de cadera en personas que viven institucionalizados sea debido a multiples
factores asociados como una menor exposicion solar, menor actividad fisica,
encamamientos prolongados, funciones superiores mas comunmente deterioradas,
enfermedades concomitantes mas frecuentes, que contribuyan directa o indirectamente a
una menor masa 0sea, a una mayor propension a las caidas y/o a no recibir de forma

optima el tratamiento médico que precisan para su enfermedad™"2.

El grupo de pacientes con fractura de cadera presentaba menor actividad fisica y un

deterioro més acusado de la salud mental, que el de controles (p = 0.0001 y p = 0.001,
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respectivamente). Etos aspectos también han sido estudiados y, como es sabido, realizar
una actividad fisica adecuada, asi como conservar las funciones superiores supone un

factor protector paralas fracturas osteoporosis® 63164165

En nuestra poblacién la proporcion de pacientes fumadores y con ingesta elevada de
alcohol fue baja en ambos grupos y similar entre ellos, no observando una asociacion de
estas variables con un mayor riesgo de padecer fracturas osteoporéticas, como si ha sido

sefialado por algunOS egudi05120,147,148,149,253,254.

Se sabe que laingesta de calcio en ladieta influye en el desarrollo y mantenimiento de una
255
a

masa 6sea adecuada™. Nosotros medimos de forma semicuantitativa el consumo de calcio
en nuestra poblacion a través de una encuesta de frecuencia de ingesta de los alimentos
l&cteos y derivados, reflejando un consumo diario muy por debajo de los 800 mg en la
mayoria de los casos estudiados, que es la cantidad que recomienda como minimo la
OMS. Los resultados que hemos obtenido no muestran diferencias entre ambos grupos.
Los estudios afirman gque una ingesta adecuada de calcio desde la infancia, asi como
mantener un aporte adecuado en la dieta a lo largo de la vida y en el anciano, favorece
tener una masa Osea adecuada, y por tanto tener menor riesgo de sufrir una fractura

osteopordtica en el futurg?®2>7:258:29

Respecto a los antecedentes de fracturas osteopordéticas a partir de los 50 afios y sin tener

en cuenta las fracturas vertebrales radioldgicas, en el grupo de casos existio una mayor
proporciéon (38%) que en los controles (6%) siendo esta diferencia significativa (p =
0.0001). En este sentido, es bien conocido que el haberse producido una fractura por
fragilidad constituye otro factor de riesgo independiente y muy importante para padecer
nuevas fracturas no trauméticas™®. Si consideramos entre los antecedentes de fracturas las
detectadas radioldgicamente, a nivel vertebral, podemos observar que en ambos grupos
estas han sido las més frecuentes, llegando a estar presentes en un 82.6% de los casos y
en un 76.3% de los controles. Llama la atencion la gran diferencia que existe cuando
comparamos fracturas radioldgicas o clinicas, ya que solo en 1 de los casos y en ninguno
de los controles los sujetos habian referido padecer una fractura de este tipo previamente.
De los resultados de nuestra serie debemos resefiar dos aspectos, en primer lugar que la

relacion entre fracturas vertebrales clinicas y radiolégicas es mucho menor a la que se
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viene sefidlando de 1/3 % vy, por otra, nos indica que contamos con una elevada
prevalencia de fracturas vertebrales en la poblacion general. Bien es verdad que se han
incluido como fracturas vertebrales los casos de deformidad grado | de Genant®®. En el
grupo de pacientes con fractura el porcentaje de fracturas grado I, 11 y 111 ha sido 13.2%,
76.3% y 10.5% y en los controles 41.4%, 58.6% y 0%, indicandonos, por tanto que son
més severas en el grupo de casos. En Europa uno de los estudios de prevalencia de fractura
vertebral més importantes es el European Vertebral Osteoporotic Study (EVOS) en el que
participaron cuatro ciudades espafiolas (Oviedo, Madrid, Barcelona y Las Palmas). Los
datos que obtuvieron ponian de manifiesto una gran variabilidad en la prevalencia de
fractura vertebral, oscilando entre un 7.7% y un 26.6% en funcién del método utilizado
(McCloskey y Eastell respectivamente). En este estudio no se ha utilizado el método
semicuantitativo de Genant, por lo que no podemos comparar nuestros resultados con los
publicados por €ellos y, ademas, la edad media de la poblacién estudiada fue de 64 afios
frente a los 80 de nuestro estudio, lo que puede explicar una mayor tasa de fracturas
vertebrales en nuestra poblacion®®’. En una publicacién de Oviedo del afio 2000 se
muestran datos de prevalencia de fracturas vertebrales segun el método de Genant en la
poblacién general mayor de 75 afios, obteniéndose un rango entre 38.8 — 55.1%, en las
mujeres y entre el 17.3-30.8%°°2. Otro estudio multicéntrico, llevado a cabo en la
poblacién de mujeres espafiolas con diagnéstico densitométrico de osteopenia y edad
media de 64 afos, sefiala una prevalencia de fracturas vertebrales del 48.8%, utilizando, el
mismo método que nosotros de medicién®®®. No existe por tanto una unanimidad en la
proporcién de fracturas en edades mayores entre distintas areas geogréficas. Por otro lado,
el nimero total de vértebras facturadas en los pacientes con fractura de cadera fue de 103 y
77 en el grupo control. En el analisis del tipo de deformidad, en los casos, 47 (46%) fueron
acufiamiento, 26 (25%) biconcavas'y 30 (29%) aplastamiento y en los controles, 45 (59%)
acufiamiento, 18 (23%) biconcavas y 14 (18%) aplastamientos. IndicAndonos, una vez
mas, deformidades mas severas, en los pacientes con fractura de cadera. En €l estudio antes
comentado, la deformidad mas comun también fueron los acufiamientos (61%), seguidos
de los aplastamientos con un 31%.

Otro aspecto importante ha sido el hallazgo de fracturas vertebrales mdiltiples, que ha
llegado a ser de un 57%, semejante en ambos grupos estudiados, 47.4 % en los casos y

52.6% en los controles.
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En cuanto alalocalizacién vertebral més frecuente se describe que el tramo caracteristico
gue se afecta es entre la D4 y la L3, con dos puntos de maxima incidencia, D9 y D12-
L1%%%22 En nuestro estudio la més frecuente fue la fractura en D12 (59.7%) en ambos
grupos, a igual que reflejan en otros estudios™, seguidas de laD7 y L1 con un 26.6% y
20.3% respectivamente.

Existe un grupo de enfermedades concomitantes que influye negativamente en el

metabolismo 0seo, como la hipertension arterial, insuficiencia renal, diabetes mellitus,
hipogonadismo, malabsorcion, nefrolitiasis, hepatopatias. En nuestra serie no hemos
constatado la existencia de ningun caso de hipogonadismo ni malabsorcién, en ninguno de
los grupos, si bien el resto de patologias estuvo presente en el 55%, 24%, 23%,5%, y 6%,
del grupo de caso, y en el 67%, 46%, 20%, 6% y 3% de los controles, respectivamente. No
encontramos una asociacion entre estas enfermedades y el hecho de padecer fractura
osteoporética de cadera, ya que la frecuencia de las mismas no muestra diferencias entre
5265,266,267.

ambos grupos. Esto si ha sido demostrado en otros estudio

Varias alteraciones, en cuanto a pardmetros relacionados con el metabolismo dseo se han

descrito en los pacientes con osteoporosis’®?®®. Nosotros hemos valorado los niveles
séricosde PTH, vitamina 25(OH)D3 y 1,25(0OH).D3, FA total, FAO, calcio y fosforo. Para
ello hemos descartado aquellos pacientes (22.8% casos y 17.46% controles) con
insuficiencia renal (creatinina>1,5 mg/dl) para que no se vieran afectados los pardmetros
determinados. En la poblacion que estudiamos no existidé ningin caso de
hiperparatiroidismo clinico conocido, a diferencia de lo que sefialan otros autores”®. Si
bien no encontramos diferencias en los valores absolutos de PTH entre fracturados y
controles, sefialada por algunos*®, si hemos comprobado un niimero importante, de igual
magnitud en ambos grupos de estudio, de pacientes con cifras elevadas de PTH sérica (>
50 pg/ml, limite superior normal de nuestro laboratorio), a pesar de excluir a aquellos con
insuficiencia renal (creatinina >1,5 mg/dl). Esto ocurrié hasta en un 43% casos 'y 34%

controles, similar al 33% sefialado por Sahotay cols*’*

. Se conoce que la osteoporosis senil
se relaciona con mas frecuencia con un hiperparatiroidismo subclinico, y éste a su vez esta
relacionado con un déficit de vitamina D y, por tanto, con una disminucion en la absorciéon
intestinal de calcio®’%*™ El aumento en la secrecion delaPTH  estimula el recambio dseo,
potenciando las pérdidas de masa 6seay el déficit de vitamina D ocasiona un menor efecto
estimulante sobre osteoblastos?”*?">2"® En nuestra poblacién hemos podido comprobar que

junto con estas cifras aumentadas de PTH o hiperparatiroidismo subclinico, existe una
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menor ingesta de calcio y unos niveles deficitarios de vitamina D, al igual que sefialan
otros autores’’’. Tomando como valores insuficientes de vitamina D aquellos menores a 20
ng/ml%”®, en nuestro estudio un 73% de pacientes fracturados presentan hipovitaminosis D
y un 56% de los controles. Ademés, las personas con menores niveles de 20ng/ml de
vitamina D, cuentan con valores significativamente més bajos de calcio sérico, mas altos
de PTH y menores valores de masa désea, tanto en columna, como fémur como se ha
comentado por algunos autores’’. Asi mismo hemos encontrado una correlacion negativa
entre niveles de vitaminaD y PTH.

Es bastante comun encontrar en la poblacion senil niveles bajos de vitamina D y no sdlo en

219280 gino también en

los paises nérdicos, donde la proporcién de horas solares es menor
otros paises del sur de Europa. En Espafia, el déficit de vitamina D es mas frecuentemente
de lo que se suponia. Asi, un estudio multicéntrico llevado a cabo entre mujeres
postmenopalsicas de edad superior a 65 afios, con el diagndstico de osteoporosis
densitométrica ha mostrado que los niveles insuficientes de 25(OH),D3 (< de 30 ng/ml o
75 nmol/l llegan a estar presentes hasta en el 64% de las pacientes en tratamiento y hasta
el 76.4% de las no tratadas™. Como resultado de todas las alteraciones descritas, la
insuficiente ingesta de calcio, los niveles inadecuados de vitamina D y el
hiperparatiroidismo subclinico secundario, se puede conducir a un aumento del recambio
6se0, que puede ser comprobado con algiin marcador de remodelado 6seo como la FAO?2,
Este marcador bioquimico sérico estuvo méas elevado significativamente en el grupo de
pacientes con fracturay es sabido que la combinacion de una masa 6sea bajay un aumento
del remodelado Gseo incrementan el riesgo de fractura, alln mas que cada uno de estos
factores aislados™. En resumen, se han detectado ateraciones en los niveles de hormonas y
marcadores relacionados con el metabolismo éseo en un importante nimero de pacientes
con y sin fractura de cadera, pero no olvidemos, como ya hemos comentado, que en la
poblacién en general otro tipo de fracturas osteoporoticas también se han producido

afectando a un gran nimero de personas de ambos grupos de estudio.

Respecto a las determinaciones hormonales con influencia sobre el hueso hemos

encontrado que € grupo de casos muestra menores niveles de estradiol en comparaciéon
con el grupo control, siendo esta diferencia significativa (p = 0.024). Es bien conocido y
esta descrito € efecto protector sobre el hueso que ejercen los estrégenos y que su

disminucién contribuye a una aceleracion de la pérdida de masa 6sea y aumenta el riesgo
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de fracturas osteopordticas. Esto es mas notable en la etapa postmenopausica en la que se
experimenta una caida brusca del nivel de estrégenos®®'™. Las hormonas sexuales son
imprescindibles para el normal desarrollo del esgueleto en la mujer y en el vardn,
gjerciendo un efecto anabdlico en la etapa adulta, favoreciendo la formacion y sobre todo
evitando la resorcidon 6sea, y por tanto la consiguiente pérdida de masa 6sea, que ocurre
tras e cese espontdneo o inducido de la funcion ovérica En los varones tanto los
estrégenos como los androgenos juegan un importante papel también en el mantenimiento
de la masa 6sea. Los androgenos se transforman en estrégenos pero ademés también

ejercen un papel directo y positivo sobre e hueso® /8%,

Hemos valorado también aquellos farmacos utilizados durante periodos prolongados por

los pacientes, como tratamientos concomitantes, que pudieran haber influido en el

metabolismo 6seo, disminuyendo la masa 6sea, asi como aguellos que indirectamente
pudieran facilitar la propension a la caida y por tanto haber sido favorecedores de la
aparicion de fracturas osteoporaticas. Entre los considerados, 1os corticoides (casos = 0%,
controles = 2%), hipotensores (casos = 57%, controles = 62%), hipndticos (casos = 29%,
controles = 30%), anticonvulsionantes (casos = 7%, controles = 2%), anticoagulantes
(casos = 0%, controles = 0%). También se ha tenido en cuenta los que podrian haber
realizado un efecto positivo, evitando la pérdida de masa 0sea como los antiagregantes
(casos = 2%, controles = 21%), las tiazidas (casos = 8%, controles 41%), Yy los
antirresortivos (casos = 2% Yy controles = 10%). La toma de corticoides orales, incluso a
doss bajas por periodos mayor a 6 meses, aumenta el riesgo de fracturas
osteopordticas’428>:286,287.288.289.290291 ' g embargo en nuestra poblacion fue un farmaco
practicamente no presente (sdlo en uno de los controles). Los farmacos hipotensores e
hipnéticos también aumentan el riesgo de fractura osteoporotica por favorecer caidas,
debido a sus efectos secundarios como disminucion de la tension arterial y mayor
dificultad para caminar®®??*. Nuestros datos no mostraron diferencias entre ambos grupos.

Tampoco mostré diferencias el consumo de anticonvulsionantes, con los que esta descrito

un recambio 6seo acelerado®*?**?% E| empleo a largo plazo con anticoagulantes puede

favorecer las fracturas osteoporoticas®’, pero tampoco en nuestra poblacién hubo ningdn
individuo que estuviera anticoagulado. Sin embargo, 13 controles y solo 2 casos (21% y
2% respectivamente, p = 0.0001) tomaban medicacion antiagregante para los que se ha

descrito un efecto beneficioso sobre la mas 6sea, protegiendo en cierta medida de futuras
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fracturas osteoporéticas®®?*°. El consumo de tiazidas, otro de los farmacos con efecto
beneficioso sobre el metabolismo 6se0*****% fue menor significativamente entre los
pacientes con fractura (p = 0.0001). El efecto beneficioso de las tiazidas sobre el
metabolismo 6seo es debido, en parte, a una baja excrecién de calcio por losrifiones™ y a
su efecto favorecedor de la DMO y protector de las fracturas, que desaparece a suspender
el tratamiento®®**®. La proporcién de pacientes en nuestro estudio en tratamiento con

f&rmacos antirreabsortivos, fue menor entre el grupo de fracturados con una diferencia

significativa (p = 0.025). Es ampliamente conocido €l beneficio de estos farmacos para
evitar fracturas osteoporoticas, tanto vertebrales como periféricas, reduciendo el turnover

4 306,307,308,309
0Se0 .

2.- COMPARACION ENTRE MUJERES CON Y SIN FRACTURA DE CADERA

De la misma forma que hemos analizado los resultados de nuestra poblacion de estudio de
forma general, estudiamos ahora al sexo femenino, dividiéndolo en dos grupos, casos y
controles. En la mayoria de los aspectos los resultados fueron superponible a lo descrito

previamente con solo pequefias diferencias que iremos describiremos a continuacion.

El grupo de pacientes fracturados mostré un habito constitucional més delgado, con un

IMC significativamente més bajo que los controles, como ya ha sido descrito por otros

autores*310,

Las determinaciones de DMO realizadas por densitometria, ajustadas por edad e IMC,
demuestran una menor masa 0sea en las localizaciones DMO-F, DMO -C, DMO -W (p =
0.002, p = 0.002, p = 0.001, respectivamente); diferencia que se mantiene en la densidad
volumétrica de cuello femoral (p = 0.0001). No ocurre lo mismo en la valoracién de DMO-
L ni en la DV-L donde no encontramos diferencias entre ambos grupos. A estas edades
mayores es conocido que pueden existir artefactos, tales como la presencia de osteofitos y
calcificaciones arteriales, que pueden falsear obstensiblemente los valores densitométricos
anivel lumbar, por lo que esta localizacidn cobra menos interés como predictor de riesgo

de fractura™.
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Una vez mas el porcentaje de mujeres con osteoporosis densitométrica que presentaron
fractura de cadera (51%) fue superior a encontrado en no fracturadas (22%). Como otros
autores han sefialado, en nuestra serie, hubo también un elevado nimero de mujeres con
fractura cuyos valores de masa 6sea se incluian en rango osteopénico, porcentaje que fue

muy similar al obtenido en el grupo control (43% y 44%, respectivamente) 8247248249250

La disminucion en la actividad fisicay el deterioro de las funciones superiores afecté mas

a grupo de casos, mostrando diferencias significativas (p = 0.032 y p = 0.043

respectivamente), como también otros autores han sefialado®%312.

En toda la poblacién femenina de nuestro estudio laingesta de calcio calculada se sitlia por

debgjo de la cifras recomendadas por la OMS, e incluso fue alin menor en los controles (p
= 0.032).

En cuanto a antecedente de fractura osteoporética por encima de los 50 afios, estuvo

presente en un mayor porcentaje de pacientes con fractura de cadera (41.3%), respecto a
las mujeres controles (3%). Esto ocurre tanto cuando valoramos cualquier tipo de fractura
clinica (p = 0.0001), s consideramos las fracturas de Colles aisladas (p = 0.029) y también
si valoramos individualmente las de cadera, ocurridas previamente (p = 0.029). Ahora bien,
si tenemos en cuenta las fracturas no solo clinicas sino también las fracturas vertebrales
radioldgicas, éstas han sido las mas comunes de todas y altamente prevalentes, tanto en
casos como en controles (86% y 63%, respectivamente). La localizacion mas comdn ha
sido el cuerpo vértebral D12 en casos y controles y el grado de deformidad vertebral,
segun el método semicuantitativo de Genant, hasido: grado | € 9.7% y 50%, grado |1 en el
83.9% y 50% Yy grado 111 6.5% y 0%, respectivamente. Estos datos nos reflejan que si bien
las deformidades vertebrales son muy comunes en la poblacion senil en general, son méas
severas en las pacientes que llegan a padecer una fractura de cadera. Comparando con
otros estudios de Espafia y Europa, la proporcion de fracturas vertebrales que encontramos
es superior (14.9% seglin datos de Madrid, 26% de Barcelona, 20.2% en Europa®®-*" lo

cual puede estar en relacion con una poblacion de mayor edad en nuestro estudio.

En cuanto a las enfermedades concomitantes que pueden interferir en la masa 6sea y/o

mayor riesgo de fracturas, como ya hemos descrito, la HTA, la insuficiencia renal, la
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diabetes mellitus, nefrolitiasis, malabsorcion, y hepatopatia, han estado presente en un
porcentaje de casos y controles de manera similar, afectando en las pacientes fracturados
en un 61%, 16%, 26%, 4%, 1%, 3%, respectivamente, y en las mujeres sin fx de cadera
en el 70%, 24%, 26%, 7%, 3%, 0%, respectivamente. Por ello no hemos encontramos una
asociacion entre estas patologias y €l hecho de padecer o no fractura osteoporética de
cadera. Algunos autores hacen referencia al incremento de fracturas de cadera en pacientes

314,315
S

que padecen diabetes mellitu , enfermedades cardiovasculares®®, enfermedades que

cursan con malabsorcion®'® como enfermedad inflamatoria intestinal®"%!8, insuficiencia

renal*'°32°32! hipogonadismo®?, y hepatopatia®®.

Respecto a posibles alteraciones hormonales y/o de marcadores de remodelado 6éseo hemos

comprobado que los niveles séricos de calcio encontrados en pacientes con fractura de
cadera han sido significativamente menores, respecto a las mujeres sin fractura. Los
valores séricos de 25(0OH), D3 han sido insuficientes en un porcentaje muy elvado de
mujeres, augque similar entre de casos y controles, en el 76% y 79% respectivamente, y los
de PTH sérica elevados por encimadel valor normal en el 47% de los casosy en el 33% de
los controles, incluso después de excluir aquellas pacientes con insuficiencia renal. Estos
niveles de PTH eran superiores en el grupo de mujeres con valores insuficientes de
vitamina d, respecto a grupo de valores normales. En un estudio que recluta mujeres
postmenopausicas con fractura vertebral, muestra que la prevalencia de hipovitaminosis
(tomando como referencia vitamina D< 12 ng/dl) fue del 39% y un 33% de estas presentd
un hiperparatiroidismo secundario®®. Si bien es verdad que hay datos publicados que
sefidlan a hecho de presentar una actividad de remodelado Gseo incrementado, un factor

independiente de padecer fracturas'®?%®32°

, huestros resultados apuntan a a que la
poblacién de mujeres de edad avanzada, con y sin fractura de cadera manifiestan
marcadores de metabolismo 6seo indicativos de una actividad reabsortiva 6sea pero no
constituyen estos datos un indice que se asocie fundamentalmente a mujeres con fractura
de cadera, sino que se trata de un hecho muy comun en la poblacién general. Respecto a
los niveles de estrGgenos hemos comprobado que el estradiol sérico era inferior,
significativamente, en las pacientes con fractura de cadera Este aspecto también ha sido
sefialado por otros autores™, y es ampliamente conocido que la disminucién de la masa

0sea, asi como el aumento de la fragilidad y, por todo ello, el mayor riesgo de padecer
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fracturas ogteoporoéticas a partir de la menopausia esta intimamente relacionado con la

caida bruscas de estrégenos que acontece en este periodo®.

Respecto a la toma crénica de farmacos con influencia negativa sobre la masa 6sea 0 con
un mayor riesgo de padecer caidas y, por tanto fracturas, no hemos encontrado diferencia
entre casos y controles, pero si la hemos detectado al analizar el porcentaje de casos y
controles que tomaban algun farmaco beneficioso sobre el metabolismo 6seo. De esta
manera, en el grupo de mujeres con fractura de cadera el uso de tiazidas y antiagregantes
ha sido menos frecuente de forma significativa. Esta descrito la disminucién del riesgo de

326, 327, 328,329

fracturas en relacion a consumo mantenido de tiazidas y existen estudios que

afirman que el uso continuado de la aspirina tiene un efecto positivo sobre la masa 6sea,

disminuyendo el riesgo de fractura®3.

3. COMPARACION ENTRE VARONES CON Y SIN FRACTURA DE CADERA

En los dltimos afios se tiene conciencia que la osteoporosis también representa un

332,333
n

problema de salud en el var6 y €ello es debido a dos motivos fundamentales, a la

longevidad creciente y al mayor conocimiento de este problema también en el hombre.
Las diferencias que hemos encontrado entre casos y controles son semejantes a las
halladas en e el grupo completo de pacientes y a las detectadas entre mujeres con y sin
fracturas, en lineas generales.

Los pacientes con fractura de cadera han presentado menor IMC, menor actividad fisica y

mayor deterioro de la salud mental que el grupo de varones sin fractura. Respecto a los
valores de masa 0sea, entre los casos ha habido un mayor porcentagje con valores en rango
osteoporético (40% en casos frente al 9% en controles). Existe un porcentaje elevado,
nada desdefiable, de casos y controles con osteopenia (60% y 47%, respectivamente), esto
apunta a que un elevado nimero de casos de hombres que presentan fractura osteoporética
cuentan con una DM O no tan baja como cabria esperar, incluso, que mas de la mitad de los
hombres con fractura de cadera se situan en rango osteopénico, proporcion aun menor que
la que se ha sefialado paralas mujeres’.

Expresando los valores de masa 6sea de forma absoluta, la densidad mineral de todas las

localizaciones medidas ha sido menor en el grupo de pacientes fracturados. También esta
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diferencia se ha mantenido al valorar la densidad volumétrica. Tras el gjuste de estas
variables por laedad y el IMC las diferencias tanto de BMD-F, BMD-T, como DV-L han
permanecido. La relaciéon entre baja masa 6ésea y mayor riesgo de fractura se ha podido
comprobar también en los varones, con una mayor capacidad predictiva de los valores en

cuello de fémur sobre otras localizaciones del esqueleto®.

Los habitos téxicos, como el tabaco y alcohol han sido més comunes en los varones en
general, con una frecuencia de tabaguismo del 34% en los fracturados frente a un 18% del
grupo control (sin diferencia significativa) y de consumo elevado de alcohol, en el 29% de
los casos frente al 6% de los controles (p = 0.015).Estos hallazgos ya han sido sefialados

por otros autores 3%,

Una vez mas el antecedente de fractura a partir de los 50 afios ha sido mas comun entre los

pacientes con fractura de cadera, lo cual ha ocurrido en el 31 % de los casos frente a sblo el
9% de los controles (p = 0.023). Analizando el tipo de fractura previa, la de Colles ha
presentado una prevalencia mayor en este grupo (11%, frente a ningun caso entre los
controles, p = 0.045). Nuevamente, el analisis de las fracturas vertebrales radioldgicas nos
pone de manifiesto su altisima prevalencia, que en este caso estuvo presente en el 63% de
las fracturas de cadera y en el 90% de los controles, ninguna de ellas con manifestaciones
clinicas sugestivas. Estos valores estdn muy por encima de los resultados de otros estudios
poblacionales de Esparia, en los que se sefialan una prevalencia de este tipo de fracturas en
varones sobre el 19,8% en Madrid y el 25,1% de Las Palmas®™*, y en Europaen el 12%%%,
Es bien conocido, y ya se ha comentado, que una historia de fractura previa (incluyendo la
de cadera y vertebral) es un importante factor de riesgo para padecer una fractura en el
futuro, en ambos sexos™>**, ahora bien, la de Colles tiene un importante impacto sobre
el riesgo futuro de fractura de cadera en los hombres?®**3* En cuanto a las
deformidades vertebrales, seguin la escala de Genant, en los varones con fractura de cadera
presentan deformidades mas severas, asi las deformidades grado |11 ocurren en el 28.6%

de los casos frente a ningun control.

En cuanto a las enfermedades concomitantes que pueden influir en el metabolismo dseo no

hemos encontrado una asociacion entre ellas y padecer una fractura de cadera

osteoporética. Se ha sefialado que en la osteoporosis del varén es mas frecuentemente un
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trastorno secundario a algunas patologias como el hipogonadismo, el hiperparatiroidismo,

el tratamiento crénica con corticoides o la malabsorcign®270342343344

, Sin embargo en
nuestra serie no hemos encontrado diferencias entre los hombres fracturados y los no
fracturados con respecto a estas enfermedades. Tampoco hemos comprobado una mayor
prevalencia de enfermedades como la diabetes, HTA, hepatopatias y nefrolitiasis entre los

pacientes con fracturas de carera, si encontrada por otros avtores’ 22434,

El andlisis de los niveles hormonales y marcadores de remodelado éseo nos ha mostrado

los siguientes aspectos importantes. las concentraciones de calcio sérico, alin dentro de la
normalidad ,han sido menores, significativamente, en los fracturados, los niveles de PTH
elevada (> 50 pg/ml), con funcién renal normal, han estado presentes en una proporcion
amplia de sujetos fracturados y no (30% y 35%, respectivamente), algo menor a la
encontrada en mujeres (50% en casos y 52% en controles). Esta misma observacion ha
ocurrido en cuanto a los niveles de 25(0OH), D3, que han sido insuficientes en el 67% de
los casos y en el 42% de los controles, frente alos encontrados entre las mujeres (76% en
ambos casos). De todos, € grupo donde los niveles de vitamina D fueron mas adecuados
fue en el de hombres sin fractura de cadera, alcanzando el 58%, frente al 33% de los
varones fracturados y al 24% de las mujeres tanto fracturadas como controles. Ya ha sido
comentado que gran parte de la poblacién en general, y sobre todo la senil, es altamente
deficitariaen vitamina D, y si bien esto ha sido fundamentalmente estudiado en las mujeres
también se estd comprobando para los varones. Sahota y cols. describen en un estudio
realizado sobre mujeres postmenopausicas con osteoporosis establecida una prevalencia de
hipovitaminosis D (250HD < 30 nmol/l) del 39%. Y de ellos un 33% presentd
hiperparatiroidismo secundario PTH > 72 ngl/l, referencia de laboratorio 12-72) con una
media de 99,6+30,1 ng/I*"*. En estudios en USA se ha comunicado que un porcentaje muy
semejante a que nosotros sefialamos para hombres y mujeres con fractura de cadera,
presentan niveles de hipovitaminosis D e hiperparatiroidismo, si bien en los controles, sin
fractura, la poblacidn afectada es de menor cuantia. Asi un 50% de mujeres con fractura
de cadera presentan hipovitaminosis (<12ng/ml) y un 36,7% hiperparatiroidismo (>65
pg/ml), correspondiendo al 10% y 5%, respectivamente, en mujeres sin fractura ni
osteoporosis densitométrica y al 8% y 0% en mujeres sin fractura pero con el diagndstico
de osteoporosis®’. En cuanto al sexo masculino, se sefidla que un 62% y un 41%,

respectivamente, presentan hipovitaminosis D (<12ng/ml) e hiperparatiroidismo
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(PTH>40pg/ml) entre los fracturados de cadera, mientras que esto ocurre en € 18% y 0%,
respectivamente, entre los no fracturados®®. En ltalia, entre pacientes hospitalizados se
sefialan tanto valores de PTH elevados como de vitamina D insuficientes, mas semejantes a
los nuestros, alrededor del 50% en ancianos fracturados y controles y tanto en mujeres
como hombres®*. En un estudio Japonés reciente pone de manifiesto, sin hacer distincién
de género, que en los pacientes con fractura de cadera existe un 62% de ellos con
hipovitaminosis (vitamina D <20ng/ml) y un quinto de estos ademas presentan cifras de
PTH elevadas (65pg/ml), alin con valores de marcadores de remodelado 6seo comparables,
entre grupos®’°.

Respecto a los niveles séricos de estradiol y testosterona no encontramos diferencias
significativas entre varones con y sin fractura de cadera. Este aspecto también ha sido
estudiado ampliamente. Hay autores gque sefialan que tanto estrégenos como andrégenos

184,350,351,352

son importantes para el mantenimiento de la masa Gsea , asi como un factor

protector de la fractura de cadera®?, mientras que otros apuntan que sdlo los estrégenos

estdn implicados en el vargn®>*3°°3%6:357.358.359

y su déficit asociado a un mayor riesgo de
fracturas.

Entre los farmacos que se recogieron en la encuesta que pueden influir positivamente sobre
el metabolismo 0seo, e porcentaje de personas en tratamiento con antireabsortivos y
antiagregantes fue significativamente inferior, mientras que el consumo de tiazidas fue méas
elevado entre casos, respecto o los controles. De los analizados con influencia negativa

sobre el hueso no encontramos diferencias entre anbos grupos.

4. COMPARACION ENTRE HOMBRES Y MUJERES CON FRACTURA DE
CADERA

La seleccion de casos con fractura de cadera fue llevada a cabo de forma consecutiva,
obteniendo 75 mujeres y 35 varones. Si hien no se trataba de un estudio epidemioldgico,
hemos comprobado que la proporcion de fracturas por sexo ha sido 2:1, muy semejante a
los que otros autores sefialan®>*%®°. En estudios |levados a cabo en nuestro medio en 1996 la
relacion encontrada fue de 4.7:1°%, indicandonos que actuamente la incidencia de fractura
de cadera en hombres se acerca mas a la de mujeres. Esta aproximacion entre géneros
puede estar en parte explicada por una mayor esperanza de vida también en varones,

ademas de una mayor incidencia de fracturas en este sexo. De hecho, hay resultados de un
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estudio de incidencia de fractura de cadera en Cantabria en el afio 2000 que sefiala una tasa
ajustada por la edad mujer: hombre de 1.9%. A pesar de esta diferencia de cuatro afios €l
estado de dud previo al episodio de fractura de cadera era muy semejante entre hombres y
mujeres, esto es que la comorbilidad de la fractura de cadera esta presente a una edad més
temprana en el varon, lo cual puede influir en la incidencia de fractura de cadera a una

edad algo mas joven, respecto ala mujer.

En la poblacién de nuestro estudio los varones se fracturan a una edad discretamente
menor (media de 78 afos) que las mujeres (media de 82 afos) siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.029), a igual que otros autores describen™ vy al
contrario de los que concluyen que la maxima incidencia de fractura de cadera en los

hombres se alcanza 10 afios més tarde que el observado en mujeres™®3%2.

En hombres y mujeres con fractura de cadera, el IMC ha sido mas bajo que el de personas
del mismo sexo y edad sin fracturas, como también han encontrado otros autores”, pero
del mismo rango entre géneros, a igual que se describe en un metaanalisis reciente®®. Ya
ha sido comentado, con anterioridad, que éste es un factor de riesgo importante de padecer

facturas osteopordticas, independiente del sexo y de |a edag®8>86878889.90

Es bien conocido que la DMO es €l principal factor de riesgo independiente para padecer
fracturas no trauméticas™ tanto en mujeres postmenopausicas como varones ancianos>>.
La mayoria de los valores de DMO que hemos determinado fueron significativamente
menores en mujeres y hombres con fractura de cadera con respecto a sus controles. Estos
valores han sido alin mas bajos en mujeres respecto a hombres que han presentado fractura
de cadera. Sin embargo si expresamos los valores de masa 6sea como DV, que continuaba
siendo mas baja en pacientes con fractura respecto a controles, no ha mostrado diferencias
entre hombres y mujeres con fractura de cadera. A estos mismos resultados, han llegado
Center y cols, quienes sefialan que hombres y mujeres se fracturan con un mismo nivel de
DV estimada en cuello de fémur®®®. Quizés el hecho de que hombres y mujeres se
fracturen a un mismo nivel de masa ésea pero a su vez este nivel bajo de DMO es menos
comun en la poblacion masculina, explica la menor tasa de estas fracturas en los varones,
como también ha sido sugerido por otros autores’. Ademés de la DMO e

independientemente de ella se considera que aspectos geométricos son determinantes de la
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resistencia 6sea, y por tanto del riesgo de fracturas. Entre estos aspectos geométricos se
incluye: formay tamarfio del cuello femoral, longitud del cuello , disminucion del espesor
de la corteza de la diéfisis y del cuello, aumento de la amplitud intertrocantérea y
disminucién del indice de trabéculas tensiles de la parte superior del angulo ojival,
disminucién en el rea de seccién del cuello y del dngulo cuello-di&fisis®®%%.

Se ha sefialado que una importante proporcion de pacientes con fracturas osteoporoticas en

73,367,368, siendo en las

general, presentan valores de DMO en rango normal u osteopénico
fracturas de cadera donde un mayor porcentge de casos presentan niveles en rango
osteoporético. En nuestra serie este porcentaje ha sido del 40 y del 51% en varones y
mujeres respectivamente, del mismo rango a lo sefialado por otros autores. Asi en el
estudio Rétterdam el porcentaje de varones con fractura de cadera y osteoporosis

densitométrica fue del 38.9% y en lamujer del 63.8%""~.

En nuestro estudio hombres y mujeres con fractura, han presentado un menor grado de

actividad fisica y un mayor deterioro de las funciones mentales que los controles, pero

semejantes entre ellos. Estos aspectos han sido igualmente valorados en estudios
epidemiol6gicos™®®. Con respecto a la actividad fisica, en Dimarca un estudio
prospectivo en pacientes con fracturas de cadera pone de manifisto que un 21% de las
mujeres y el 25% de los varones presentaban sedentarismo™®. En otro estudio, realizado en
Suecia, en una poblacion de 2025 varones, se comprobd que la fractura de cadera habia
ocurrido en un 20.5% de los que llevaban una vida sedentaria (<2horas/semana), en un
13.3% de los de actividad fisica moderada (2-4 horas/semana) y en un 8.4% entre los de
actividad més intensa (>4 horas/semana)®®. Muy parecido también, en otra serie de 415

0 Al contrario,

muijeres fracturadas estadounidenses se obtuvo que un 35% eran inactivas®
es sabido que niveles de actividad moderada, incluido el caminar, se asocian con menor
riesgo sustancial de fractura de cadera en mujeres postmenopausicas®'*. La inmovilidad es
un factor de riesgo, ademas, sobre todo relacionada con la fractura de cadera mas que con
otras localizaciones, como se ha podido comprobar en varones’. Respecto a las funciones
superiores, en nuestra serie un 29% de las mujeres y de varones con fractura de cadera
present6 un deterioro moderado-severo, frenteaun 10% vy el 3%, respectivamente, en el
grupo control. Son multiples los estudios que han valorado este aspecto. El rango de

pacientes con demencia entre fracturados varia del 15 al 33% seguin las series®%37337 y g
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bien hay estudios que sefialan una misma proporcionalidad entre hombres y mujeres, otros

apuntan a que se trata de un problema més comdn en el sexo femenino®>".

En cuanto a los habitos toxicos, de ingesta de alcohol o tabaco, han estado presentes en

mayor porcentaje en varones con fractura, tanto respecto a hombres controles como a
mujeres con fractura, en las que no hubo ningln caso en nuestra serie. Este aspecto

estP0199232 gpialandoseun efecto nocivo

igualmente ya ha sido comentado por otros autor
de estos toxicos sobre el metabolismo 6seo del calcio, fosforo y magnesio, alterando el
metabolismo de la vitamina D, junto a una predisposicion mayor de caidas, pero no nos
proporciona informacion afadida para explicar las diferencias de frecuencia de fracturas
osteopordéticas entre hombres y mujeres. A diferencia de las mujeres, el habito de fumar y
el exceso de alcohol se han seflalado como dos factores de riesgo muy frecuentemente

asociados a las fracturas de baja energia en varones de més de 50 afios”.

Laingesta de calcio estuvo en ambos grupos muy por debajo de las recomendaciones de la

OMS y tampoco hemos comprobado diferencias entre hombres y mujeres con fractura,

como también reflejan otros autores?’ 2%,

Antecedentes de fracturas osteopordticas a partir de los 50 afios ha sido un hecho muy

frecuente y en mayor proporcion en los casos, estando presente en el 41% y 31% de
mujeres y varones, respectivamente y aln mayor S se tienen en cuenta las fracturas
vertebrales radioldgicas (86% en mujeres, 70% en hombres) que han sido las mas comunes
en ambos y localizadas mayoritariamente en D12. Kanis et al. en un meta-analisis pone de
manifiesto que el haber padecido una fractura no traumatica es un factor de riesgo
independiente de nuevo episodio de fractura, para ambos sexos™. Las deformidades més
severas, segun la escala semicuantitativa de Genant (grado 11 y 111), se dierbn en mujeres
90%, frente al 71.5% en varones. En cuanto a tipo de deformidad, la vértebra en cufia es

mayoritaria tanto en varones como mujeres (68% Yy 42% respectivamente).

Hay autores que sefialan que el riesgo absoluto de padecer subsecuentes fracturas es
similar en ambos sex0s?2%%°. Mientras que otros sefialan que constituye un factor de riesgo

més elevado en mujeres®’’3"®

. Incluso hay datos publicados que apuntan que segun €l tipo
de fractura el impacto sobre la futura fractura de cadera es variable, asi mientras que un

antecedente de fractura vertebral parece estar asociado a un mismo riesgo de padecer una
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fractura de cadera en ambos sexos, sin embargo, padecer una de Colles supone un mayor
riesgo de una futura fractura de cadera en los hombres que en las mujeres®**3"93% En
nuestra poblacion no existio diferencias en cuanto al antecedente de fractura osteoporotica
entre hombres y mujeres con ninguna de las localizaciones que se han valorado, es decir, la

fractura de colles, cadera contralateral, vértebray otras localizaciones.

Analizando las enfermedades concomitantes que pueden influir sobre el metabolismo 0seo,
la HTA, la insuficiencia renal, la diabetes mellitus, la nefrolitiasis, la malabsorcion, el
hipogonadismo, el hiperparatiroidismo y la hepatopatia, estuvieron presentes en los
varones en un 50%, 17%,20%, 6%, 0%, 0%, 0%, 11%, y en la mujer en un 61%, 16%,
26%, 4%, 1%, 0%, 0%, 3%, respectivamente, no existiendo una mayor prevalencia de
ninguna de €ellas en ningun género. Un dato importante es que no hemos encontrado en
nuestra serie ningun dato de hipogonadismo masculino, que como ha sido sefialado por
algunos autores constituye la causa secundaria mas frecuente de osteoporosis en el
varén®!, Tampoco hemos encontrado ningtin caso de hiperparatiroidismo clinico, como ya
hemos comentado, sin embargo si hemos detectado un porcentgje alto pero similar en
ambos sexos, de hiperparatiroidismo subclinico, con cifras de PTH elevadas (> 50 pg/ml)
en el 30% en hombres y 47% en mujeres. Tomadas en conjunto las circustancias que
podrian producir osteoporosis secundaria en ambos géneros comprobamos que en 66% de
los casos en el varén podriamos hablar de fractura de cadera asociada a osteoporosis
secundaria, mientras que en la mujer esto sblo ocurre en el 21%. En los hombres los
factores determinates fueron: 29% antecedente de consumo severo de alcohol, 17%
presentan analitica de insuficiencia renal cronica, 11% habian recibido tratamiento crénico

con antiepilecticos y un 27% cumplian valores anal iticos de hipogonadismo™*4°.

Respecto a los parametros de remodelado 6seo evaluados, calcio, fosforo y FA séricas no
hemos apreciado diferencias entre hombres y mujeres con fractura de cadera. En cuanto a
los niveles séricos de vitamina D, hemos observado valores insuficientes en un alto
porcentgje de casos tanto de varones (67% con fractura de cadera 'y 42% en controles)
como de mujeres (76% en fracturadas 'y controles). Estos datos ya han sido comentados
anteriormente.

Como ha sido comentado, hombres y mujeres con fractura de cadera han presentado

niveles de estradiol sérico significativamente menores que las personas sin fractura. Ahora
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bien, estos niveles han sido significativamente menores en mujeres que en varones en
cualquiera de las condiciones (casos o controles). Es bien conocido que las hormonas
sexuales, tanto edrdgenos como andrégenos, juegan un papel importante en la
fisiopatologia del hueso. En la mujer es sabido que los estrogenos mantienen la masa 0sea
y su deprivacion lleva a una perdida acelerada de hueso. En varones mayores de 65 afios
existe una asociacion positiva entre la densidad mineral 6sea de todo el esqueleto y
mayores niveles de estradiol sérico, y una asociacion negativaentre BMD vy latestosterona
en algunos sitios®®. En los varones no hay un cese natural brusco de la funcion
androgénica (“andropausia testicular”) comparable con la menopausia en la mujer, sin
embargo los niveles de testosterona disminuyen progresivamente con la edad. En las
personas mayores, la aromatizacion periférica de andrégenos a estrégenos puede ser, en
parte, un determinante de los niveles séricos de estradiol, a lo cual contribuye la cantidad
de tgiido adiposo. Ambos sexos, contaban con un IMC bajo, que podria justificar los
menores niveles de estradiol encontrado en hombres y mujeres con fractura, pero
desconocemos la explicacion de los niveles méas elevados en hombres, tanto fracturados o

no, respecto alas mujeres.

Analizando la tomade farmacos con influencia sobre la masa ésea y/o riesgo de fracturas,

hemos comprobado que el uso de tiazidas e hipotensores era superior, significativamente,
en mujeres. Como es conocido las primeras tienen un efecto protector sobre € esqueleto,
mientras que los segundos conllevan una mayor propension a las caidas y, por tanto, alas

fracturas™23%2,

Incluidas en un modelo multivariante todas aquellas variables que han mostrado
diferencias significativas respecto a hecho de presentar o no fractura de cadera en la
poblacién estudiada comprobamos que los factores determinantes de la aparicion de

fractura, parael caso de las mujeres son:

- El antecedente personal de fractura no traumética a edad > de 50 afios.

- La DMO de cadera total (como mejor predictor que cualquiera de las deméas
localizaciones valoradas).

- Niveles de calcio sérico.

- Antecedentes de latoma de tiazidas.
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Mientras que para el caso de los varones, solo la DMO, también valorada a nivel de cadera
o fémur total, como la mejor de las localizaciones, es exclusivamente la variable
independiente asociada a la presencia de fractura de cadera.
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CONCLUSIONES.
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1.- Los hombres con fractura de cadera presentan un nivel mayor de densidad mineral 6sea
a nivel de columna y cadera total que las mujeres. Todos los valores de DMO de las
distintas regiones valoradas constituyen un factor de riesgo independiente asociado a
fractura de cadera, siendo el mejor predictor la medicion de cadera total. La densidad
volumétrica de columna lumbar y cadera, sin embargo, es semejante en hombres y mujeres
con fractura de cadera. No existen diferencias en la DMO ni en la DV a comparar las

fracturas intray extracapsulares.

2.- Un alto porcentaje de mujeres y hombres con fractura de cadera no presentan criterios
densitométricos de osteoporosis (un 44% son osteopénicos y un 5% normales para el caso

de las mujeres y un 60% osteopénicos y un 0% normales en los varones).

3.- El sexo es una variable relacionada de forma independiente con los valores de masa
Osea. Ademas, tanto en hombres como en mujeres, son también factores asociados con la

DMO, €l indice de masa corporal, los niveles séricos de estradiol y latoma de tiazidas.

4.- Los hombres se fracturan a una edad media significativamente menor que las mujeres
(78 y 82 afios, respectivamente), con un IMC comparable (25 y 26 k/Im?, respectivamente).
En ambos sexos, los pacientes fracturados presentan un deterioro cognitivo mayor que el

de la poblacién control.

5.- No hay diferencias significativas en cuanto a la ingesta de calcio, que es més bgja que
la recomendada por la OMS, ni en cuanto a las enfermedades crénicas concomitantes,

entre hombres y mujeres con y sin fractura de cadera.

6.- La toma de tiazidas y antiagregantes es menos frecuente en la poblacidn con fractura,
comporténdose € tratamiento con tiazidas como un factor preventivo independiente de
fractura de cadera (OR= 0.045, |C 95% 0.004-0.484, p= 0.0001).

7.-En mujeres y hombres con fractura, el antecedente de haber padecido otras fracturas

previas no trauméticas a edades mayores de 50 afios tiene una frecuencia similar. En
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ambos sexos, este antecedente personal es significativamente mas comln entre pacientes

fracturados que en controles (38% y 6%, respectivamente).

8.- Las deformidades vertebrales, valoradas radiolégicamente, son muy comunes en la
poblacion senil en general, con y sin fractura (82.6% y 76.3%, respectivamente) y no
encontramos diferencias entre hombres y mujeres con fractura. Sin embargo, la proporcion
de deformidades de grado més severo, Il y |1l de Genant, son significativamente més
comunes entre los pacientes con fractura de cadera, respecto a controles (86.8% vs 58.6%,
respectivamente). En ambos sexos y en casos y controles las deformidades més tipicas son

las de tipo acuiamiento.

9.- La osteoporosis secundaria es mas comin en hombres fracturados que en mujeres (68%
Vs 21%, respectivamente). La causa mas comin en las mujeres es la insuficiencia renal,

mientras que en los hombres ésta es latercera, sequida del alcohol y el hipogonadismo.

10.- Los niveles s&ricos de FAO y de calcio, aun en rango normal, son inferiores
significativamente en pacientes con fractura (sin diferencias de género). Los niveles de
calcio sérico, ademas, constituyen un factor de riesgo independiente de fractura
(OR=0.184, 1C 95% 0.058-0.588; p= 0.004).

11.- Los niveles de vitamina D son insuficientes en més del 50% de la poblacion estudiada,
tanto fracturada como controles. Estos niveles se relacionan positivamente con la masa
Oseay calcio sérico e inversamente con la edad, niveles de PTH, FA total y FAO. Hasta la
tercera parte de pacientes con fractura de caderay la poblacion control presentan niveles de
PTH sérica elevada, lo cua esta en relacion con los bajos niveles de vitamina D que

observamos.

12.- Los niveles séricos de estradiol son mas bajos en personas con fractura de cadera y
significativamente mas bajos en el sexo femenino. Etos niveles son ademas otro de los
factores de riesgo independientes asociados a la fractura de cadera (OR: 0.943; IC 95%:
0.899-0.990; p = 0.017). Sin embargo, los niveles de andrégenos no influyen en los valores

de masa 6sea ni se asocian con riesgo de padecer fractura de cadera en los varones.
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