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1. CONCEPTO DE OSTEOPOROSIS.

La osteoporosis es la enfermedad mas frecuente del metabolismo mineral 6seo y
afecta hasta a un 40% de mujeres posmenopausicas y a un 15% de hombres'. Su
carcter asintomatico junto con su elevada prevalencia®, y cada vez mayor incidencia,
acorde con el envejecimiento poblacional, han hecho que se la considere como la

epidemia silente del siglo XXI.

Supone un problema sanitario de gran trascendencia, derivado principalmente de
la importancia de la morbilidad, mortalidad, reduccion de la calidad de vida® y elevados
costes econdmicos atribuidos a las fracturas osteopordticas™ que constituyen la

expresion clinica de la enfermedad®.

La definicion de osteoporosis se ha matizado progresivamente a medida que se
han conocido mas a fondo los aspectos fisiopatoldgicos y ultraestructurales de la
arquitectura 6sea. Se ha definido como una enfermedad esquelética sistémica
caracterizada por una masa 6sea baja y un deterioro de la microarquitectura del tejido
0seo, que conlleva a un aumento de la fragilidad del hueso y a una mayor
susceptibilidad a las fracturas’. Més recientemente, y como fruto de un nuevo consenso
del NIH (National Institute of Health) del afio 2001, se considera que la osteoporosis es
una enfermedad esquelética caracterizada por una resistencia 6sea comprometida que
predispone a la persona a un mayor riesgo de fractura, pudiendo ser ésta la definicion

mas aceptada en la actualidad'.

Con estas definiciones se pretende subrayar que esta enfermedad no es s6lo un
trastorno cuantitativo, como se habia sefalado tradicionalmente, sino también
cualitativo®, siendo muchos los factores relacionados con ambos aspectos (cantidad y

calidad), los implicados en el déficit de resistencia 6sea que caracteriza a esta patologia.
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1.1 RESISTENCIA OSEA.

Se define como la fuerza necesaria para desencadenar el fracaso biomecénico del
hueso bajo unas condiciones especificas de carga, siendo el resultado de la integracion
de la “cantidad” de hueso que depende directamente de la masa d6sea y de la “calidad”
del mismo, que viene determinada fundamentalmente por la composicion y la estructura

del tejido 6se0”'”.

Se estima que la cantidad de hueso podria ser la responsable del 60 al 80% de la

resistencia biomecénica del mismo''.

1.1.1 CANTIDAD OSEA

Est4d determinada por la masa 6sea existente en el esqueleto, tal como hemos
comentado anteriormente, y juega un papel fundamental en la resistencia del hueso,
existiendo una relacion entre la resistencia a la compresion del hueso y el cuadrado de la
densidad 6sea'?. Cualquiera que sea la fuerza a la que se somete el hueso (compresion,
tension, desplazamiento lateral y torsion), el médulo de elasticidad del tejido 6seo es
proporcional a la cantidad de tejido mineralizado. Ello supone que la carga necesaria
para deformar el hueso serd proporcional al grado de mineralizacion. Estudios ex vivo
realizados en fémur y columna lumbar han demostrado que cuanto mas elevada es la
masa Osea, mayor es la tension maxima que el hueso puede soportar antes de
fracturarse. Sin embargo, la eficacia biomecanica del hueso es el resultado del equilibrio
entre la rigidez y la elasticidad, y un hueso excesivamente mineralizado puede ser

rigido y facilmente quebradizo'”.

10
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.. . 14 . . . ,
Tradicionalmente, Riggs y Melton * propusieron la siguiente foérmula para
resumir los factores responsables de la masa 6sea de un individuo en un momento de su

vida:

Q =1- (envejecimiento + menopausia + factores

esporadicos)

donde Q representa la masa 6sea actual e / el valor médximo de masa 6sea. La
féormula subraya la importancia del envejecimiento y de la menopausia frente a los
demas factores, que los autores califican de “esporddicos” u ocasionales. Ademas
proporciona una idea clara de que la osteoporosis es el resultado de la actuacion

conjunta de diversos factores.

La cantidad de masa 6sea (DMO) de un individuo viene determinada por dos
hechos: el “pico de masa 6sea” que la persona alcanza en su juventud y la pérdida

progresiva de la misma que sufre posteriormente.

11
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Grdfica 1. Evolucion de la masa osea

(BMD = Densidad Mineral Osea)

A) ADQUISICION DEL PICO DE MASA OSEA.

El capital 6seo adquirido durante la fase de desarrollo y maduracion esquelética
del individuo alcanza su valor maximo aproximadamente entre la segunda y tercera
décadas de la vida tanto en hombres como en mujeres'”, generalmente, de manera mas
precoz en cadera que en columna (final de segunda y tércera décadas de la vida,

1617 1o: . . . .
", Existen, por tanto, diferencias en la adquisicion del pico de masa

respectivamente)
’ sy , . <y y L. . 18 .

Osea en relacion al género y a la localizacion esquelética estudiada ™ y lo mismo ocurre
en cuanto al lugar geografico de procedencia del individuo, por ello es fundamental

llegar a obtener los valores de normalidad de la DMO de cada poblacion.

En Espafia, en base a los resultados de un estudio multicéntrico realizado a una
muestra representativa en edad, sexo y distribucion geografica, se observd que los
valores maximos de masa Osea en columna lumbar (L2-L4) fueron similares en ambos
sexos, alcanzandose de forma mas precoz en el hombre en una década (20-29 afios),
frente a 30-39 afios en mujeres, mientras que el pico de masa 6sea en cadera se
evidencio en la misma década de vida para ambos sexos (entre los 20 y 29 afios)'’

(Tablas 1y 2).

12
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EDAD L2-14 CUELLO FEMORAL
20-29 afios 1,039 +/- 0,119 0,927 +/- 0,124
30-39 afios 1,021 +/- 0,134 0,869 +/- 0,123

Tabla 1. Valores de Masa Osea (gHA / cm2) en Hombres (Media +/- desviacion
estandar)

EDAD L2-14 CUELLO FEMORAL
20-29 afios 1,031 +/- 0,104 0,840 +/- 0,109
30-39 afios 1,040 +/- 0,104 0,808 +/- 0,097

Tabla 2. Valores de Masa Osea (gHA / cm2) en Mujeres (Media +/- desviacion

estandar)

B) PERDIDA DE LA MASA OSEA.

Una vez alcanzado el pico de masa 6sea, comienza una pérdida progresiva del
capital 6seo en ambos sexos'’. En la mujer, la pérdida de hueso se hace mas importante
a partir de la menopausia, debido al aumento de resorcion 6sea secundario al déficit
estrogénico, que juega un papel crucial en la regulacion de la actividad osteoclastica.
Durante los 10 primeros afios de la menopausia, el déficit de estrogenos mencionado
puede dar lugar a pérdidas de hasta el 20-30% de hueso esponjoso y del 5-10% de hueso
cortical®’. No obstante, las mujeres contintan perdiendo masa 6sea el resto de su vida,
obedeciendo a causas multifactoriales entre las que destacan la ingesta de calcio y
vitamina D, la actividad fisica y el peso corporal. En el varon la pérdida de masa osea es
cuantitativamente inferior, y parece ser mas una consecuencia de una disminucién de la

. .. 10
formacion de hueso que de un aumento en la resorcion .

13
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C) IMPORTANCIA DE LOS FACTORES GENETICOS EN LA EVOLUCION
DE LA MASA OSEA.

La consecucion del pico de masa dsea se encuentra determinada principalmente
por factores genéticos’', quedando demostrado por hechos tales como el que los hijos de
mujeres con osteoporosis tengan menor masa 0sea que los hijos de mujeres sin esta
enfermedad®®*, o que la concordancia de la masa 6sea sea mayor en gemelos
univitelinos que en bivitelinos®*. Estos factores pueden dar respuesta al 50-80% de la

variabilidad interindividual de la masa 6sea en adultos jovenes®2°.

En conjunto se considera que aproximadamente un 80% del pico de masa Osea
estd determinado genéticamente y el resto depende de influencias hormonales
(esteroides gonadales, hormona de crecimiento), del momento de la pubertad, de la
alimentacion (ingesta de calcio durante la infancia) y del ejercicio fisico’’, asi como de
la existencia de un bajo peso corporal en el momento de la madurez y al afio de vida,

2
entre otros factores 8.

En este sentido, se han evidenciado pequefias variaciones en la secuencia
genética del ADN, conocidas como polimorfismos genéticos, que podrian estar
implicadas en la consecucion de un mayor o menor pico de masa oOsea, algunas de los
cudles son “sexo-especificas”, es decir, influyen en la menor o mayor adquisicion de
masa dsea pico segun el género, algunas de ellas se encuentran en los cromosomas 12,
22, 10 y 7%, otras se han evidenciado en el promotor del gen de la IL-6, siendo las
diferencias encontradas “localizacion-especifica”, es decir, manifestandose en diferentes
valores de masa 6sea segun se valore cadera u otra localizacion? y en el gen de la
miostatina en un estudio realizado recientemente en mujeres chinas®®. Algunos
polimorfismos detectados en el gen del receptor de la vitamina D (VDR) y en el gen del
receptor de Estrégenos (RE) unidos a factores ambientales, podrian explicar hasta el
18% de la variabilidad en el pico de masa d0sea evidenciada en mujeres y hasta el 14%
del evidenciado en hombres, segiin McGuigan y cols™.

14
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Actualmente se conoce que, al igual que ocurre con la adquisicion de la masa
Osea durante la juventud, la pérdida posterior de la misma tiene una base poligénica con
una participaciéon porcentual muy pequefia de cada uno de los genes implicados™,
destacando entre ellos el gen del receptor de estrogenos tipo 1 (ESRI) y el gen de la
interleucina 6 (IL6)*~***. Un reciente meta-analisis de mas de 18.000 sujetos evidencia
determinados polimorfismos en este gen relacionados con la aparicion de fracturas
osteopordticas’® mientras que otros, se asocian a los niveles de DMO lumbar y de

cadera’’.

También se ha podido apreciar la asociacion de la DMO de columna lumbar con
otros polimorfismos, tales como los encontrados en el gen de la LRPS5 (gen del receptor
de la lipoproteina de baja densidad 5), en un reciente estudio realizado en mujeres
suecas™®, asi como los de la regién promotora del gen CYPI941 (que codifica la
proteina citocromo P450 aromatasa) en mujeres posmenopausicas espafiolas™. A nivel
de cuello femoral, también se ha podido constatar la existencia de una asociacion entre
la DMO vy ciertos polimorfismos como los encontrados en el gen /TGA (integrina alfa-
1)*. En esta misma linea, en mujeres posmenopdusicas espafiolas se ha mostrado una
asociacion entre polimorfismos del gen de la cadena alfa-1 del coldgeno tipo 1
(COLIAI) con la DMO tanto femoral como lumbar, asi como la existencia de una
interacciéon entre dichos polimorfismos y otros localizados en el gen VDR3*'. Otras
variaciones alélicas implicadas en la adquisicion de una baja masa 6sea a nivel de
columna lumbar y cuello de fémur han sido evidenciadas a nivel del gen para el factor
de crimiento transformante beta 1 (TGF Beta-1), el factor de crecimiento insulinico
(IGF-1), la interleucina 4 (IL-4), el antagonista del receptor de la interleukina-1 (IL-
Ira), los receptores para la calcitonina y PTH (CT y PTH R1) y para la apolipoproteina
E (APOE). Un estudio familiar realizado en 1999 por Duncan y cols. valord 23 genes
candidatos en el control de la densidad mineral dsea, sefialando una evidencia sugestiva
de asociacion entre la DMO de columna lumbar y cuello de fémur y el genb PTH R1 y
una evidencia moderada con los genes (EGF (factor de crecimiento epidérmico),
COLIA 1, COLIA 1/VDR (asociacion colageno tipo 1 alfa / receptor de la vitamina D),
IL-1-alfa, IL-4 ¢ IL-6*.

15
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Dentro de los polimorfismos relacionados con la aparicion de osteoporosis,
algunos de ellos se asocian mas que con los niveles de DMO comentados anteriormente
con la aparicion de fractura, tales como los evidenciados en el gen de la
osteoprotegerina (OPG), aunque también se ha evidenciado relacién con los niveles de
DMO lumbar en mujeres coreanas™, asi como los encontrados en el gen del RANKL®,
del LRP5%, en los genes de la parathormona (PTH) y del receptor de la PTH (PTHR)
(en mujeres caucasianas posmenopausicas)’ y en el gen de la integrina alfal (ITGAI)
(asociados a la aparicion de fracturas no vertebrales en mujeres posmenopausicas

coreanas)™.

Son escasos los trabajos que han relacionado directamente la genética con la
masa 6sea del antebrazo o con las fracturas del extremo distal del radio (EDR). En uno
de ellos se demuestra que a nivel del cromosoma 2 se localizan genes para los que ya se
habia visto asociacion con la DMO de columna, que también lo hacen con la DMO
proximal y distal de antebrazo. Ademas, este trabajo muestra que en el cromosoma 13
existen genes con evidente asociacion sélo con la DMO distal de antebrazo. Estos
posibles genes candidatos incluyen CALM?2 (calmodulina 2), COL4 Al y COL 4 A2
(subunidades del colageno IV alfa-1 y alfa-2*® También se ha visto una asociacion entre
polimorfismos del gen de la IL-6 y la DMO del radio en un estudio de mujeres
japonesas®’. Sin embargo, en el estudio llevado a cabo por Deng y cols en el que se
valora la posible relacion entre DMO radial y los polimorfismos del receptor de
estrogenos y del receptor de la vitamina D, no se aprecia ninguna asociacion a este nivel
del esqueleto y si entre polimorfismos del gen del receptor de estrogenos y la DMO de

1®. En relacién a la posible asociacion del poliformismo del

columna y cuerpo tota
COLIA1 vy las fracturas del EDR Weichetova y cols estudian un grupo de mujeres
postmenopdusicas con baja masa Osea y antecedentes de fractura distal de radio
comparandolas con otro grupo con baja masa 6sea pero sin fractura, obteniéndose como
resultados que el polimorfismo del COLIA 1 se asocia con un riesgo incrementado de

fracturas de Colles independientemente de la masa Osea en estas mujeres™ .

16
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El hecho de que la influencia de diferentes polimorfismos genéticos pueda
establecerse con los valores de DMO y/o con la aparicion de fracturas osteoporodticas™
es de gran coherencia ya que ambos pardmetros, valor de masa Osea y fractura estdn
estrechamente relacionados, existiendo la suficiente evidencia para afirmar que a
medida que disminuye la masa 6sea aumenta el riesgo de fractura, tanto vertebral como

no vertebral®

, asi como para establecer un gradiente de riesgo de fractura en la mujer
posmenopausica, considerdndose en la actualidad como el mejor factor prondstico
individual del riesgo de fractura osteopordtica®’. En estudios prospectivos previos se
sugiere que una disminucion de 1 desviacion estdndar (DE) de la masa oOsea en
vértebras, cadera o mufieca, se asocia con un aumento del doble del riesgo de fractura

(Tabla 3)°*™. De hecho, la media de densidad ésea de una una poblacion fracturada

solo se diferencia en 0,5-1 DE (un 5-10%) de la de una poblacién no fracturada™.

Lugar Fractura de Cadera Fractura Vertebral
Muneca 1,8 1,7
Tercio proximal de radio 2,1 2,2
Calcaneo 2,0 2,4
Vértebras 1,6 2.3
Cuello femoral 2,6 1,8

Tabla 3. Riesgo Relativo de fractura por disminucion de 1 DE de la DMO. Metaandalisis
de 11 estudios prospectivos de cohortes con 90.000 personas / aiio de observacion y

mas de 2.000 fracturas.

D) METODOS O TECNICAS DE MEDICION. MEDIDA DE LA MASA OSEA.

La DMO se expresa en gramos de mineral de hueso por unidad de superficie
(gHA/cm2), y puede ser medida con varias técnicas. Los métodos de cuantificacion de

masa 6sea mas utilizados en la actualidad son los indirectos (7abla 4).

17
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DIRECTA:
- Histologia / Histomorfometria
- Micro - Tomografia

- Micro - Resonancia Magnética

INDIRECTA:

- Cualitativa: Radiologia simple
- Semicuantitativa: Indices Radiolégicos (Shing, Meunier)
- Radiogrametria: Indices de Nordin-Barnet, Morgan
- Cuantitativa: Técnicas densitométricas:
- AXIALES:
Densitometria fotonica dual (DPA)
Tomografia axial cuantitativa (QCT)
Densitometria radioldgica de doble energia

(DXA) (columna lumbar, cadera)

- PERIFERICAS:
Densitometria radioldgica monoenergética (SXA)
Densitometria fotonica simple (SPA)
DXA periférica (pDXA) (radio, calcaneo, falanges)
Tomografia periférica cuantitativa (QCTp)
Ultrasonidos cuantitativos (QUS)

Radiogrametria digital cuantitativa (QDR)

Tabla 4. Métodos de evaluacion de la masa osea.

En la década de los sesenta, Cameron y Sorenson sentaron las bases del
desarrollo de técnicas cuantitativas de determinacion de la masa Osea con la
densitometria fotonica simple (SPA, Spine Photon Absorptiometry) que permite la
valoracion del hueso periférico. Al ser necesario un espesor y densidad de tejidos

blandos uniforme, esta técnica queda limitada a su uso en tejido 6seo apendicular (radio
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o calcaneo) en el que la homogeneidad del tejido blando se obtiene utilizando un
manguito de goma relleno de agua, que rodea la zona de la exploracion. Aunque se ha
utilizado en diferentes sectores anatémicos, la SPA mas comun ha sido la densitometria
radial, tanto en el tercio medio (para explorar fundamentalmente hueso cortical) como a
nivel distal (2 cm de la extremidad distal) y ultradistal (5 mm de hiato interdseo radio-
cubital) para explorar el hueso trabecular. Tiene una excelente exactitud (98 - 99%)
siendo mds problemdtica la reproducibilidad, ya que pequefias variaciones en el
posicionamiento cambian ostensiblemente la relacion hueso cortical / trabecular vy,
consiguientemente, se producen grandes cambios de densidad. Los valores de masa 6sea
radial determinados mediante SPA se correlacionan con los valores axiales
determinados con otras técnicas y permiten diferenciar poblaciones con y sin fracturas
osteoporoticas, pero aunque se han elaborado graficas de riesgo de fractura en funcion
de sus determinaciones, el solapamiento respecto a la poblacion normal limita su
utilidad clinica. Es, sin embargo, un método excelente para realizar estudios

poblacionales y de seguimiento de cohortes™.

El desarrollo de la densitometria fotonica dual incorpord la posibilidad de
determinar la masa d6sea en cualquier sector esquelético, con independencia de la
presencia de tejidos blandos heterogéneos, y por ende, en los sectores de mayor interés
para determinar el riesgo de fractura. Los coeficientes de variacion van del 1,5 al 4%,
segun las zonas exploradas, y su exactitud se situa en e 95%. El mayor inconveniente de
esta técnica es la impureza de los haces de energia derivados de la utilizacién de
isotopos radioactivos, asi como la variacion en la intensidad de los mismos a lo largo de
su vida, lo que obliga a realizar correcciones en funcion del tiempo de utilizacion de la

fuente®’.

La mejor precision de la densitometria radiologica de doble energia (DXA), su
menor exposicion radioldgica (diez veces menor que una radiografia de térax) y la
ausencia de radiacion de dispersion la han convertido en el patron oro actual en la
evaluacion de la masa Osea, habiéndose impuesto como técnica densitométrica
diagnostica por diferentes razones™’:
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- Permite explorar los sectores anatdmicos donde asientan las fracturas
osteoporoticas epidemiologicamente mas relevantes (columna vertebral y

extremidad proximal del fémur)

- Tiene una excelente precision (del 1 al 3%) que permite un control evolutivo en

un plazo razonable.

- La evolucidn de la masa Osea en esos sectores con la edad es concordante con la

epidemiologia de la enfermedad.

- Permite observar la respuesta terapéutica de la masa 6sea (en huesos periféricos
puede no observarse cambios en enfermos con respuesta axial y disminucion del

riesgo de fractura)

- La exposicion radioldgica es razonablemente baja y predice el riesgo de fractura

en cualquier sector anatomico de manera similar a la densitometria periférica.

La densitometria axial (o central) puede utilizar las mediciones en las regiones
que cuentan con una mayor riqueza de hueso trabecular, que sélo constituye el 20% de
la masa 6sea del esqueleto, pero que justifica el 80% del metabolismo 6seo, debido a su
mayor vascularizacion, superficie y proximidad con la médula dsea. Se considera que el
hueso trabecular es 10 veces mas activo desde el punto de vista metabolico que el hueso
cortical. La mayor calidad en la capacidad de prediccion de fracturas por la
densitometria se obtiene cuando las mediciones se efectiian en la misma region que se
desea evaluar’. La importancia clinica de las fracturas de columna y fémur proximal, y
el hecho de disponer de una mayor proporcion de hueso trabecular, convierten a estas

. . . L, . . . . . 5
regiones en las preferidas para el diagnostico de osteoporosis mediante dicha tecnica®’.

En columna lumbar, la regiéon de interés preferida por su mayor
reproductibilidad es aquella que abarca las cuatro primeras vértebras en la proyeccion
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postero-anterior, asi la mayoria de los estudios, incluidos los realizados en la poblacion
espaiola para determinar los valores de normalidad, estan referidos a la region
comprendida entre L2-L4. Ocasionalmente pueden darse condiciones que afecten a los
resultados de alguna vértebra, como ocurre ante acuflamientos o aplastamientos
vertebrales, osteoartritis, escoliosis o artefactos de origen quirurgico, debiendo ser
excluidos de la valoracion global. Por lo general la exclusion debe hacerse cuando
exista una divergencia en los valores regionales superior a 1DE. Una exploracion de

. yqe . N r 58
columna puede estimarse como valida si se pueden utilizar al menos dos vértebras™ .

En cadera, los programas de andlisis permiten la posibilidad de ofrecer las
mediciones en varias subregiones (cuello del fémur, trocanter, tridngulo de Ward) o
globalmente (area total) El tridngulo de Ward es la region de menor precision y ademas
probablemente requiera un umbral diagndstico de osteoporosis distinto del T-score < -
2,5 porque, utilizando este criterio, la prevalencia de la enfermedad excede al riego de
fractura de cadera a lo largo de la vida, e incluso al de todas las fracturas osteoporoéticas
combinadas. Hoy se aconseja también prescindir del trocanter. Por ello, el diagndstico
se establecera a expensas de la presencia de un valor patoldgico en cualquiera de las

otras dos regiones: cuello de fémur o area total™.

Otra de las regiones estandar es el antebrazo. Esta region debe ser medida
cuando la cadera y la columna no puedan ser analizadas con exactitud (escoliosis
severa, importante osteoartritis, amplia manipulacion quirurgica, multiples fracturas,
recambio protésico bilateral y obesidad) La medicion del antebrazo estd indicada en el
hiperparatiroidismo primario, ya que esta enfermedad tiende a afectar mas al hueso

cortical que al trabecular™’.

En 1994, un informe técnico de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
recomendd una definicion clinica de osteoporosis posmenopausica basada en
mediciones de la DMO expresada en unidades de desviacion estindar 1lamadas T-score
que continfia en vigencia en la actualidad®. La T-score se calcula considerando la
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diferencia entre la medida de la DMO en el paciente y la media de la DMO en adultos
jovenes sanos (7-score = DMO medida — media DMO en adultos jovenes / DE adultos
jovenes) Un resultado T-score indica la diferencia entre la DMO del paciente y el pico
ideal de masa 6sea alcanzado en adultos jovenes. Las categorias diagndsticas de
osteoporosis se establecen aplicando este criterio, segun se detalla en la Tabla 5. Otra
forma de expresar la DMO es hacerlo en unidades Z-score. Como la T-score es
expresada en DE. Sin embargo, en vez de comparar la DMO de pacientes con la media
en adultos jovenes, se compara con la media de DMO esperada para un sujeto sano de la
misma edad, género y grupo étnico (Z-score = DMO medida — media DMO en

individuos de la misma edad / DE de la misma edad).

NORMAL
T-score >/=-1.0 DE
OSTEOPENIA
-2.5<T-score<-1.0
OSTEOPOROSIS
T-score </=-2.5

OSTEOPOROSIS ESTABLECIDA

T-score </=- 2.5 +una o mas fracturas osteopordticas

Tabla 5. Categorias diagnosticas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

En los ultimos afios se han desarrollado densitometros periféricos, unos por
absorciometria de rayos X simple y otros por doble energia de rayos X, pudiendo con
¢llo realizarse determinaciones en antebrazo, calcdneo, metacarpianos y falanges, y
tienen la ventaja respecto al DXA que son de menor tamafio, emiten escasa radiacion y
no precisan de personal experto®’, pero no valoran la masa 6sea a nivel de columna y
cadera que son las localizaciones esqueléticas mas frecuentes para las fracturas
osteoporoticas. Estas técnicas pueden usarse también para el cribado de osteoporosis y

han demostrado ser buenos predictores de la fractura vertebral y de cadera®.
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Los métodos de ultrasonidos cuantitativos (QUS) han surgido en los ultimos
anos para la valoracion del estado esquelético en la osteoporosis. Surgieron de la
necesidad de disponer de un método econdmico, de facil uso, de pequefias dimensiones
y transportable, como contraposicion a la DXA. Aunque es un método cuantitativo, no
mide realmente DMO; los parametros de medicion (velocidad de transmision —SOS-,
atenuacion de la amplitud de onda —-BUA-, indice de calidad —QUI o stiffness-, masa
Osea estimada (expresada en g/cm2, resultado de aplicar una regresion entre el QUl y la
masa 6sea en calcaneo por DXA)) reflejan las caracteristicas estructurales del hueso y
su influencia en la transmision de la onda ultrasonica. Se necesita aplicar sobre sectores
anatomicos accesibles, periféricos, con poco tejido blando circundante, utilizandose en
la actualidad practicamente sélo en calcaneo, falanges y tibia®. La precision de los QUS
es aceptable pero, al considerar el estrecho rango de variabilidad bioldgica (rango en el
que se situa la poblacion), es inferior a la DXA y no permite su utilizacion en la
monitorizacion. En la precision de la técnica influye desde la colocacion del paciente, la
temperatura y la composicion de los tejidos blandos, hasta la proteccion de silicona que
llevan los transductores. Todo ello hace que sea necesario ser extraordinariamente

. . . 64
meticuloso en el procedimiento operativo’.

La utilidad de los QUS como método diagnostico es limitada y, en cualquier
caso, no se pueden utilizar los mismos criterios que con la DXA. En base a criterios
epidemioldgicos y de correlacion con la DXA axial, el punto de corte a partir del cual es
mas probable el diagndstico de osteoporosis se sitia en una puntuacion T entre -1,5 y -
1,8, tanto en poblaciéon americana como aplicando criterios similares en poblacion
espafiola®, pero si constituye un método adecuado para estudios poblacionales y de
identificacién de factores de riesgo®. En este sentido, en mujeres posmenopausicas
mayores de 65 afos, unos valores de DMO estimada en calcaneo por QUS de -2,5T o
menos aseguraria el diagnostico de osteoporosis en columna lumbar o cadera por DXA,
mientras que valores por encima de -0,05T excluirian dicho diagndstico, pero el 77,9%
de la poblacion de dicha edad precisaria la realizacion de DXA axial para asignar un

diagnostico correcto®”.
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En la actualidad queda demostrada su validez para predecir el riesgo de fractura
en circunstancias en las que no se dispone de DXA o para seleccionar aquellos sujetos

. .y, 68
que precisan de una medicion de DMO™.

La tomografia computarizada cuantitativa (TCC) es una técnica que mide la
DMO a nivel axial (cadera y columna) y periférico (antebrazo y tibia) Se utiliza para
evaluar el riesgo de fractura, determinar la pérdida de masa 6sea que se produce con la
edad y para realizar seguimiento del paciente®. Es la unica técnica que permite evaluar
por separado los compartimentos trabecular y cortical. La TCC es mas sensible que la
DXA, aunque es menos precisa, mas costosa y emite una mayor radiacion® Una
variante de la TCC, la TC volumétrica cuantitativa permite obtener imagenes en tres
dimensiones, lo que permite medir la densidad volumétrica real del hueso trabecular y
cortical, aportando informacién sobre la arquitectura y propiedades mecanicas del
hueso. Otra variante de la TCC, el micro-TC, que obtiene imagenes de alta resolucion
de menos de 10 mcg, se ha mostrado, en un estudio preliminar, mas efectivo que la
DXA para identificar sujetos con alto riesgo de fractura’ También se ha demostrado su
utilidad en la evaluacion de la microarquitectura vertebral en estudios experimentales’’
y en humanos’”. Se ha sugerido que una de las mayores utilidades del micro-TC radica
en que puede ayudar al reconocimiento de los mecanismos que regulan el remodelado

6se0’!.

1.1.2 CALIDAD OSEA

El concepto de calidad 6sea incluye todo lo que siendo ajeno a la cantidad de
masa Osea, condiciona fragilidad. Podria definirse como el conjunto de factores
causantes de fragilidad 6sea no recogidos en la determinacién densitométrica. Estos
factores son numerosos y heterogéneos, englobando las caracteristicas estructurales del
hueso y las del tejido 6seo en si mismo”, pudiendo destacar entre ellos el tamafio
vertebral o la longitud del cuello femoral a nivel macroestructural y la actividad del

remodelado, la mineralizacion secundaria, el estado de los enlaces de coldgeno, la
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porosidad cortical, la pérdida de conectividad trabecular y la acumulacion de

microlesiones que se producen con la edad, a nivel microestructural (Tabla 6)®.

COMPONENTES DE LA CALIDAD OSEA

ASPECTOS ESTRUCTURALES:

-- MACROESTRUCTURALES: Tamarno vertebral o

longitud del cuello femoral.

-- MICROESTRUCTURALES: Conectividad

trabecular, porosidad cortical.

CALIDAD DEL TEJIDO OSEO:

-- Mineralizacion secundaria.
-- Microlesiones.
-- Estado de los enlaces de colageno.
-- Viabilidad de los osteocitos.

-- Cristalinidad.

Tabla 6. Componentes de la calidad osea.

Actualmente no existe un unico método para valorar la calidad dsea. Se dispone
de una serie de herramientas que permiten medir aspectos parciales y complementarios
de lo que en conjunto representan la calidad o6sea. Para la valoracion de la
microarquitectura se emplea la histomorfometria, la resonancia magnética de alta
resolucion™ 'y la  microtomografia computarizada cuantitativa (mencionada

anteriormente) in vivo e in vitro, entre otros .
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La histomorfometria 6sea es util para la valoracion de las alteraciones del
remodelado dseo, permitiendo el célculo en una biopsia de numerosos parametros
estaticos y dindmicos. Los estaticos, como el espesor medio de las unidades
estructurales, se obtienen midiendo las diferentes estructuras en los cortes tefiidos. En el
estudio de los pardmetros dinamicos, tales como la velocidad de mineralizacion del
osteoide, se emplea el marcaje con tetraciclinas, que permite la introduccion del factor
tiempo en la medicion. Este antibiotico, que es fluorescente cuando se ilumina con azul-

violeta, se une al fosfato calcico amorfo de los frentes de mineralizacion’®.

La resonancia magnética nuclear (RMN) supone ventajas inmensas con respecto
a las imagenes musculo-esqueléticas porque proporciona imagenes de estructura de
tejido blando que no son visibles por la radiografia convencional o la TC'". Se basa en
el fenomeno de resonancia magnética nuclear de atomos con un electrén alterado,
principalmente el hidrogeno. Se trata de una técnica compleja que implica modificacion
de la fuerza y la cronologia de los gradientes de campo magnéticos, asi como
modificacion de los pulsos de radiofrecuencia y con muestreo de la energia emitida.
Ofrece la ventaja adicional de mostrar la anatomia en cualquier plano. La resolucion
espacial empleando el equipo RMN de ultima generacion rivaliza con la TC y la
resolucion del contraste en los tejidos blandos es superior a la obtenida por cualquier
otra modalidad. Por lo que se refiere al sistema 6seo, la RMN posee un gran valor en la
evaluacion de los tumores solidos, la infeccion y el infarto. Es mas costosa
econdmicamente que la mayoria de las otras modalidades de imagen debido en gran
parte al equipo y al mantenimiento necesario. Esta técnica estd exenta de riesgos de la

radiacion ionizante y se supone que no produce efectos biologicamente dafiinos’™.

Tal como ya hemos comentado en el capitulo referido a los métodos de medicion
de la masa 6sea, son numerosos los estudios que han demostrado que los QUS tienen

capacidad para predecir el riesgo de fractura osteoporética’ **!

, y dado que los
parametros de los QUS no miden DMO como la DXA, es de suponer que al predecir
riesgo de fractura, estén valorando otros aspectos determinantes de la resistencia 0sea
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que estén relacionados con la calidad del hueso y por esto ha sido considerada como una
valoracion indirecta de la misma. Algunos de ellos han demostrado, igualmente, que la
efectividad de los QUS para identificar fractura osteoporotica es independiente de la

DXASO,SZ

HISTOMORFOMETRIA OSEA

RESONANCIA MAGNETICA DE ALTA RESOLUCION

MICROTOMOGRAFIA COMPUTARIZADA
CUANTITATIVA

QUS

Tabla7. Métodos de valoracion de la calidad osea.

1.2 REMODELADO OSEO

Es el término con el que se describe el incesante fendmeno de renovacion a que
esta sometido el hueso adulto normal. Se lleva a cabo en multiples unidades
microscopicas bien delimitadas, dispersas por todo el esqueleto. En cada una de ellas,
el hueso es destruido y después sustituido por otro recién formado. El conjunto de
células (osteoclastos, osteoblastos, osteocitos y otras células accesorias, que desarrollan
este proceso en cada una de las localizaciones, constituye las denominadas “unidades de

83
remodelado”".
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A través de este fendomeno de sustitucion del tejido dseo envejecido o lesionado
por tejido nuevo, el remodelado 6seo consigue llevar a cabo sus funciones, es decir
adaptar el esqueleto a las necesidades mecanicas de cada momento y contribuir al
mantenimiento de la homeostasis célcica. Se ha sefalado también la posible
intervencion del fendmeno de remodelacion dsea en la regulacion del equilibrio acido-
base, a través del comportamiento del hueso como una fuente de bicarbonato. Por otra
parte, durante la resorcion Osea se liberan factores de crecimiento y citoquinas que

pueden estar al servicio del normal funcionamiento de la médula dsea.

El fenémeno de remodelado 6seo consta de tres fases que son resorcion,

inversion y formacion®.

La resorcion es la primera de estas fases y se inicia con el reclutamiento de los
precursores de los osteoclastos, los cuales proliferan, se diferencian y se fusionan, para
formar las grandes células multinucleadas que constituyen los osteoclastos maduros.
Tras establecer contacto con la matriz dsea, las células osteoclasticas experimentan un
proceso de polarizacion en virtud del cual la zona de su membrana por la que se realiza
dicho contacto, adopta una conformacion “rugosa”. Circundando a esta zona rugosa se
desarrolla un anillo que sella el espacio que queda entre la zona rugosa y la matriz dsea,
aislandolo del microambiente dseo. Los osteoclastos segregan al espacio sellado entre la
zona rugosa y la matriz, protones y enzimas proteoliticas (fundamentalmente catepsinas,
de las que la maés representativa es la catepsina K*') La acidificacion conlleva la
disolucion del componente mineral del hueso, y posteriormente el coldgeno de esta

matriz desmineralizada es degradado por la enzimas proteoliticas.

Una vez finalizado el fenémeno de resorcion, cuya duracion es de unas tres
semanas, la superficie 6sea queda libre de células, excepto por la presencia de algunos
fagocitos mononucleares que, ademas de limpiar la cavidad, tienen la funcion de formar
la linea de cementacion sobre la que se depositara el hueso nuevo. Esta es la fase
denominada de inversion, que dura aproximadamente una semana. Posteriormente a la
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misma, los osteoblastos inician su actuacion. A esta adecuacion temporoespacial entre
osteoclastos y osteoblastos se le denomina acoplamiento. Las sefiales responsables del
mismo no se conocen bien, pero se piensan que podria tratarse de factores de
crecimiento que, enterrados en la matriz dsea al formarse la misma, son liberados desde
ella cuando es destruida, pudiendo contribuir a ello diversos elementos constituyentes
de la propia matriz, igualmente liberados por la accioén de los osteoclastos (osteocalcina

y fragmentos de coldgeno), aunque también se han propuesto otras hipdtesis.

Los osteoblastos formadores de hueso proliferan, sufren un proceso de
diferenciacion, y finalmente depositan hueso nuevo, que queda organizado en forma de
laminas. El hueso recién depositado inicialmente no estd mineralizado (hueso osteoide),
pero aproximadamente una semana después de formada la matriz dsea, precipita en ella
la hidroxiapatita, dando lugar al proceso de mineralizacion. Las laminas se van
mineralizando de la profundidad a la superficie, en el mismo orden en que fueron

depositadas.

El grado de mineralizacion es una de las propiedades relevantes del tejido
6se0®. Normalmente el proceso de mineralizacion del hueso recién formado se produce
en un 50-70% durante los dos o tres primeros meses, y se denomina mineralizacién
primaria. La mineralizacion secundaria se produce a lo largo de afios y completa el
deposito mineral en la unidad basica de remodelado. El grado de mineralizacion estéa
relacionado positivamente con la dureza del tejido 6seo y negativamente con su
fragilidad. La relacion de la misma con la resistencia total del hueso es bifésica, siendo
peor tanto a niveles extremadamente altos como bajos. La mineralizacion estd vinculada
a la homogeneidad del tejido, de manera que un exceso de homogeneidad actia como
un elemento favorecedor de la transmision de vectores de fuerza que propenden a una
mas facil y répida propagacion de lineas de fractura micro o macroscopicas. Asi, tal
como se ha comentado en el apartado anterior,los excesos de mineralizacion son
negativos para la competencia mecanica del hueso, y el ejemplo claro es la
osteopetrosis,mientras que una mineralizaciéon deficiente también disminuye la
resistencia mecanica, como ocurre en la osteomalacia’.

29



Estudio de masa dsea en mujeres jovenes hijas de pacientes con fractura del extremo distal del radio

Todo este proceso de depdsito de hueso y posterior mineralizacién es lo que
constituye la fase de formacion, cuya duracion es aproximadamente de unos tres a
cuatro meses. Se considera que cuando finaliza esta fase, aproximadamente la mitad de
los osteoblastos mueren por apoptosis, mientras que la otra mitad, o bien se transforma
en osteoblastos de superficie, recubriendo el hueso recién formado, o bien, a medida que

forman hueso, quedan enterrados en €l convirtiéndose en osteocitos.

Los osteocitos se mantienen en contacto entre si 'y con las células de la superficie
O0sea mediante una red de prolongaciones citoplasmaticas alojada en un sistema
canalicular existente en el seno del tejido 6seo. Esta red parece guardar relacion con la
capacidad de los osteocitos para enviar a la superficie del hueso determinadas sefales
cuando detectan cambios en las caracteristicas mecanicas del tejido circundante. Dichas
sefales, pueden determinar que se ponga en marcha un ciclo de remodelado. Se ha
propuesto, que cuando los osteocitos sufren apoptosis, transmiten a través del sistema

canalicular, sefiales de reclutamiento y activacion osteoclastica.

Las unidades de remodelado renuevan al cabo del afio un 3-4% del hueso
cortical y un 25-30% del trabecular. Se calcula que en un momento determinado estan
activos entre 1,5 y 2 millones de unidades, no s6lo en distintos lugares, sino en distintos

. 4
momentos funcionales®*.

En el hueso cortical y trabecular, la secuencia de remodelao dseo es similar’™,
pero éste presenta algunas caracteristicas propias de cada tipo de hueso. En el caso del
hueso cortical, la actuacion celular tiene lugar en el seno del mismo, de modo que los
osteoclastos labran una cavidad cilindrica, y los osteoblastos al cerrarla, dan lugar a un
cilindro de laminas concéntricas (el sistema de Havers) que constituye la “unidad
estructural 6sea” u “osteona”. En el hueso trabecular, el fendmeno tiene lugar en la
superficie, de modo que los osteoclastos labran un surco (no necesariamente rectilineo),
que al ser cerrado por los osteoblastos determina lo que se ha denominado por algunos
autores ‘“hemiosteona”, por ser comparable a un sistema de Havers dividido
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longitudinalmente por la mitad. Las unidades de remodelado trabeculares estan en

contacto con la médula dsea, lo que no ocurre con las del hueso cortical.

El remodelado 6seo puede medirse de forma directa mediante histomorfometria
a partir de la biopsia 6sea o bien, de forma indirecta, mediante la determinacion de una
serie de constituyentes de la sangre y la orina, denominados marcadores bioquimicos
del remodelado 6seo, que son enzimas u otras proteinas secretadas por los osteoclastos
u osteoblastos, o bien productos que se originan durante la formacién o la degradacion
del colageno tipo 1, la principal proteina que forma la matriz organica del hueso®®. Los
marcadores relacionados con los osteoblastos y que reflejan la actividad osteoblastica se

denominan marcadores de formacion y se determinan en sangre. Los principales son:

1. Enzimas sintetizadas por los osteoblastos:
e Fosfatasa alcalina total.
e [soenzima Osea de la fosfatasa alcalina (FAO)
2. Otras proteinas sintetizadas por los osteoblastos:
e Osteocalcina.
e Propéptido carboxiterminal del procolageno tipo 1.

e Propéptido aminoterminal del procolageno tipo 1.

A los marcadores relacionados con los osteoclastos o la degradacion del
coldgeno se les denomina marcadores de resorciéon y la mayoria se determinan en la

orina, siendo los principales:

1. Enzimas de los osteoclastos:
e Fosfatasa acida resistente a tartrato en suero.
2. Derivados de la degradacion de la fase mineral del hueso:

e (Cociente calcio / creatinina.
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3. Derivados de la degradacion del colageno dseo:

e Hidroxiprolina en orina.

¢ Pirodolina y deoxipirodolina libres en orina.

e Telopéptido carboxiterminal del coldgeno 1 con puentes de piridolina en
suero.

e Telopéptido aminoterminal del coldgeno 1 con puentes de piridolina en
suero y en orina.

e Telopéptido carboxiterminal de la cadena alfa 1 del colageno 1 en suero

y en orina.

Los marcadores del remodelado dseo parecen ser especialmente utiles en la
estimacion precoz de la respuesta al tratamiento de la osteoporosis. En el caso de los
marcadores de resorcion el cambio suele ser evidente al cabo de 1-3 meses de iniciar el
tratamiento, siendo mas tardio en los marcadores de formacion, generalmente a los 3-6
meses. La disminucion del valor del marcador observada con el tratamiento suele ser del
10-80%, dependiendo del tipo de tratamiento y del marcador utilizado, pudiendo
predecir la magnitud del cambio en el valor del marcador la variacion en la densidad

mineral ésea a largo plazo inducida por el tratamiento antirresortivo.

Se conoce en la actualidad el mecanismo molecular de regulacion del
remodelado 6seo. Esto ha sido posible gracias a la identificacién de varios miembros de
la familia de los receptores y ligandos del factor de necrosis tumoral alfa, como la
osteoprotegerina (OPG), el receptor activador del factor nuclear kB (RANK) y su
ligando (RANKL) Inicialmente se identifico la OPG, una proteina sintetizada por
células de linaje osteoblastico con potente actividad inhibitoria de la osteoclastogénesis
y, posteriormente, el RANKL, un ligando transmembrana expresado en las células
osteoblasticas, que se une al RANK, que es un receptor transmembrana localizado en
los precursores osteoclasticos. La union RANKL-RANK activaria la proliferacion y
diferenciacion de los osteoclastos, mientras que la union OPG-RANKL tendria un

efecto inhibidor®’.

32



Estudio de masa dsea en mujeres jovenes hijas de pacientes con fractura del extremo distal del radio

2. ETIOPATOGENIA DE LA OSTEOPOROSIS.

La osteoporosis es una patologia multifactorial, pudiendo estar implicados en la
misma tanto factores genéticos como ambientales. Su tipo mas frecuente es la
denominada osteoporosis primaria o idiopatica y se encuentra ligada a dos procesos

fisiologicos fundamentales, la menopausia y el envejecimiento.

La pérdida de masa d6sea en mujeres posmenopausicas tiene lugar en dos

88,28
fases™

. Existe una primera fase de pérdida de masa Osea rdpida que dura unos cinco
afios (aproximadamente 3% / afio a nivel vertebral), habiéndose estimado que
contribuye al 50% de la pérdida dsea vertebral a lo largo de la vida de la mujer™. Mas
tarde se produce una menor pérdida dsea que es mas generalizada (aproximadamente
0,5% / afio en muchas localizaciones esqueléticas). Esta fase mas lenta de pérdida 6sea
afecta a también a hombres, empezando aproximadamente a los 55 afios de edad. El
principal mecanismo de la fase rdpida de pérdida 6sea en mujeres es el déficit
estrogénico, que puede hacerlo hasta en un 90% en el momento de la menopausia. El
nivel residual de estrégenos en mujeres posmenopausicas es importante en la regulacion
del remodelado 6seo y unos niveles bajos predisponen a las fracturas™. La deficiencia
estrogénica origina un desequilibrio del remodelado 6seo con predominio neto de la
resorcion. La pérdida 6sea es mas marcada en el hueso trabecular que en el cortical
porque el primero tiene una superficie mucho mayor sobre la que puede darse la
resorcion Osea y su recambio puede ser hasta 10 veces mas rapido que el del hueso
cortical, entre otros factores; en este sentido, se estima que el hueso trabecular, como es
el caso de los cuerpos vertebrales, es especialmente sensible a las alteraciones del
remodelado 6seo, aproximadamente un 25% es renovado al afio”. Asi pues, las
fracturas que suceden al principio de la menopausia se dan en zonas trabeculares como
el antebrazo y la vértebra®. En parte, los estrogenos podrian actuar a través de los
osteoblastos (por ejemplo, aumentando la sintesis de IGF-I, osteoprotegerina y TGF-B y
disminuyendo la sintesis del activador del receptor del ligando de NFkappaB (RANKL),
y en parte a través de los monocitos en el medio de la médula 6sea (por ejemplo, con
una disminucion de la sintesis de IL-1, IL-6 y TNF-alfa)’'. Esta modulacion de los
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factores de crecimiento y citocinas localmente activos media los efectos de los
estrogenos sobre los osteoblastos y osteoclastos. Por lo tanto, un mayor aumento de las
citocinas como respuesta al déficit de estrogenos podria explicar la pérdida de masa
Osea mdas rapida observada en algunas mujeres. En este periodo, de 8-10 afios de
duracién, una mujer puede llegar a perder el 20-30% de su masa 6sea trabecular y el 5-

10% de su masa dsea cortical®.

La pérdida 6sea relacionada con la edad, comienza en torno a la 4* 6 5* décadas
de la vida y se prolonga a lo largo de al misma. En esta fase la pérdida se estima en un
20-30% de hueso cortical y trabecular y son de similar magnitud en hombres y
mujeres’>. La existencia de un balance negativo de calcio y cierto grado de
hiperparatiroidismo secundario han sido los mecanismo patogénicos ligados a la pérdida
6sea asociada al envejecimiento’”. Sin embargo, algunos estudios sugieren que la
deficiencia de estrogenos puede tener una participacion significativa en fases avanzadas
de la vida regulando la homeostasis calcica. Los estrogenos pueden favorecer la
absorcion intestinal de calcio y limitan su eliminacion renal; asi mismo, parece que
influyen activamente en el metabolismo de la vitamina D y pueden disminuir la reserva
secretora de PTH. En esta misma linea, Slemenda y cols en un estudio prospectivo
observaron que tanto estrogenos como androgenos eran predictores independientes de la
pérdida dsea en mujeres postmenopéusicas ancianas’. Este conjunto de datos han hecho
surgir un modelo unitario de osteoporosis involutiva en el que la deficiencia estrogénica
desempefia un papel central®’, incluso en la pérdida 6sea que se puede observar en el
hombregg’gs; en este sentido, en hombres con una mutacion inactivadora de los genes del
receptor de los estrogenos o de la aromatasa (enzima convertidora de andrégenos en
estrogenos) se ha documentado una disminuciéon de la DMO®. Concretamente en
hombres ancianos se ha observado una estrecha relacion entre los niveles séricos de
estradiol y la masa 6sea en diversas zonas del esqueleto’®, asi como la existencia de un
incremento del riesgo de fractura asociado a bajos niveles de estradiol. En esta misma
linea, Falahati y cols’” demostraron que pequefias cantidades de estradiol eran
necesarios para prevenir la resorcion 6sea en hombres, en parte por favorecer la sintesis
y actividad de la osteoprotegerina (OPG) En general parece probable que tanto
androégenos como estrogenos son importantes en hombres ancianos. De hecho, la
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testosterona endogena tiene un papel fundamental en la regulacion del remodelado 6seo,
posiblemente mas en la formacion que en la resorcion. Los niveles de dicha hormona
descienden con la edad, a un ritmo aproximado de 1,2% / afio. Se ha podido apreciar
como los hombres tratados con antagonistas androgénicos o agonistas de la
gonadotropina, en casos de cancer de prostata metastasicos, pierden rapidamente masa

6sea y pueden presentar un riesgo elevado de fracturas osteopordticas’™.

Otros factores circulantes pueden estar relacionados con la pérdida Osea en
ancianos, como es el caso de la hormona del crecimiento (GH) La secrecion de esta
hormona disminuye un 14% por década y es la causa principal de las bajas
concentraciones de IGF-1 sérico en personas ancianas, tanto en hombres como en
mujeres”, observandose una relacion entre este parametro (IGF-I) y la masa Osea,
llegdndose a mostrar que el descenso del mismo fue un predictor independiente de
fractura de cadera'”. También pueden estar involucrados en el descenso de la masa Osea
con la edad, los andrégenos suprarrenales, la DHEA y DHEAs, que descienden
vertignosamente con la edad, suponiendo el 10-20% de los niveles en adultos
jovenes'', asi como la OPG, cuyos niveles son mas bajos en mujeres postmenopausicas
ancianas que en jovenes. [gualmente diversas citocinas pueden tener cierto papel, ya que
en personas ancianas se han observado niveles mayores de IL-6 y TNF, ademds de
PCR, sin poder precisar con exactitud si estos hallazgos podrian contribuir a la pérdida

. .01
6sea del envejecimiento'®".

Aunque numerosos estudios han mostrado una reduccion progresiva de la DMO
asociada al envejecimiento'”!, y es ampliamente conocido que esta reduccion puede
contribuir a aumentar el riesgo de futura fractura, también se ha podido apreciar que
dicho riesgo se puede elevar con la edad independientemente de los valores de masa
6sea y por tanto mas posiblemente relacionada con cambios en la calidad del hueso'”.
Gracias a los avances recientes a nivel tecnoldgico y a la disponibilidad de estudios
longitudinales, se han podido detectar cambios significativos en la arquitectura y
conectividad trabecular que pueden estar relacionados con la fuerza 6sea y con el riesgo
de fractura en ancianos'®. Otros factores cualitativos sobre los que influye la edad son
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el grado de mineralizacion, el nimero y frecuencia de microgrietas, la anisotropia, la
geometria del esqueleto y la respuesta peridstica a la pérdida de hueso trabecular'™*.
También se ha prestado gran atencion al hecho del aumento de adipogénesis que ocurre
con la edad'”) aprecidndose en el envejecimiento la existencia de un aumento
considerable en la diferenciacion de células estromales a adipocitos, lo que puede

acompaiiarse de un menor nimero de células estromales derivadas a osteoblastos'®.

A estos dos importantes procesos fisioldogicos, menopausia y envejecimiento, se
le suma la existencia de otros factores de riesgo de osteoporosis, considerandose como
tal a aquella variable, estado o condicion asociado a una mayor probabilidad de padecer

la enfermedad y, por tanto, de sus consecuencias mas inmediatas, las fracturas.

2.1 FACTORES DE RIESGO DE OSTEOPOROSIS.

Cuando se hace referencia a los factores de riesgo de la osteoporosis, se incluyen
tanto a aquéllos que influyen en la aparicion de fracturas como en la disminucion de la
DMO, o bien en ambos aspectos de la enfermedad, ya que como se ha comentado
anteriormente, existe una estrecha relacion entre estos dos parametros. Sin embargo, los
de mayor relevancia son aquellos factores de riesgo que se relacionan con la aparicion
de una fractura osteoporotica, ya que €sta es la principal manifestacion clinica de la
enfermedad, constituye uno de los pilares de su diagndstico, y su importancia radica no
solo en ser una consecuencia de esta patologia, sino también un potente factor predictor

1 1
de nueva fractura'®!’.

En este sentido se conoce que ademas de la DMO existen numerosos factores de

. e 108 . .
riesgo de fractura osteoporotica incluyéndose entre los mas estrechamente
relacionados con la presencia de fractura, el antecedente personal de fractura por
fragilidad'®, la presencia de fractura por fragilidad en al menos un familiar de primer
grado (especialmente si existe historia maternal de fractura de fémur)''’, la edad'"’, el
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. 112 : 11 s : 111,114
tabaquismo' %, el consumo excesivo de alcohol,'”® un bajo indice de masa corporal'-''*

115,116,117,118 119,120

, el consumo cronico de glucocorticoides , asi como la presencia de
artritis reumatoide'''. Dentro de todos los factores de riesgo barajados para la fracturas
osteoporoticas los relacionados con el estilo de vida, como en consumo de tabaco,
alcohol o cafeina, una ingesta baja de calcio, poco ejercicio fisico y la edad de la
menopausia han mostrado mayor variabilidad y menor uniformidad entre diferentes

. 120,121
estudios “ 7.

Varios estudios han identificado factores independientes de la DMO asociados a
la produccion de fracturas y relacionados con un mayor riesgo de caidas. Destacan entre
ellos, la inestabilidad postural, el caminar lentamente, el haber sufrido dos o mas caidas
durante el ultimo afo, la incapacidad para levantarse de una silla y la pérdida de

: . 108,111
capacidad visual'**'!".

Existen en la actualidad, modelos de medida de la probabilidad de fractura a 10
afos, en hombres y mujeres, calibrados para Estados Unidos, en los que factores de
riesgo clinicos (presencia de fractura previa por fragilidad, historia parental de fractura
de cadera, tabaquismo, consumo de corticosteroides orales, presencia de artritis
reumatoide, otras causas de osteoporosis secundaria, consumo de 3 6 mdas unidades
diarias de alcohol) se afiaden a la medida de la masa oOsea para el calculo de dicho

riesgo'*%.

La asociacion de varios factores de riesgo, con independencia de la DMO,
cuenta con un efecto sinérgico sobre el riesgo de fractura. Las mujeres con 5 6 mas
factores de riesgo junto con una DMO baja tienen un riesgo de fractura 12 veces

. . . . , . 108
superior a las mujeres con DMO normal y sin factores de riesgo clinico .

Hemos clasificado los factores de riesgo asociados con la osteoporosis (se
incluyen aquéllos que incrementan el riesgo de disminucion de la DMO y/o el
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incremento del riesgo de fractura) en cinco apartados, tal como figura en la tabla. A

continuacion procedemos a realizar un analisis basico de cada uno de ellos.

GENETICOS O CONSTITUCIONALES:

- EDAD

- RAZA

- INDICE DE MASA CORPORAL (IMC)

- ANTECEDENTE DE FRACTURA OSTEOPOROTICA PREVIA

- ANTECEDENTE FAMILIAR DE FRACTURA POR FRAGILIDAD

ESTILO DE VIDA Y FACTORES HIGIENICO-DIETETICOS:

- BAJA INGESTA DE CALCIO

- DEFICIT DE VITAMINA D

- HABITOS TOXICOS

- FALTA DE EJERCICIO FiSICO Y DIETA NO EQUILIBRADA

DEFICITS DE HORMONAS SEXUALES:
-  MENOPAUSIA, AMENORREA PROLONGADA, NULIPARIDAD,
HIPOGONADISMO
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TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS PROLONGADOS:
- GLUCOCORTICOSTEROIDES

- OTROS: LEVOTIROXINA, ANTICONVULSIVANTES, HEPARINA,
ANTICOAGULANTES ORALES, METOTREXATE, LITIO

ENFERMEDADES QUE AFECTAN AL METABOLISMO OSEO:
- ENDOCRINAS: HIPERPARATIROIDISMO, HIPERTIROIDISMO,
HIPERCORTISOLISMO, MENOPAUSA PREMATURA, DIABETES
MELLITUS TIPO 1

- HEPATICAS: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA, HEMOCROMATOSIS

- INTESTINALES: ENFERMEDAD CELIACA, ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL, INTOLERANCIA A LA LACTOSA

- RENALES: INSUFICIENCIA RENAL CRONICA,
GLOMERULOPATIAS, TRASPLANTE RENAL

- HEMATOLOGICAS: LEUCEMIA, ANEMIA DE CELULAS
FALCIFORMES, TALASEMIA

- AUTOINMUNES: LUPUS ERITEMAROSO SISTEMICO, ARTRITIS
REUMATOIDE

Tabla 8. Factores de riesgo asociados a osteoporosis.
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2.1.1 GENETICOS O CONSTITUCIONALES.

Ejemplos de la implicacion genética en la osteoporosis, algunos comentados

previamente, son los factores que se detallan a continuacion:

A) EDAD

La pérdida oOsea relacionada con la edad puede ser exagerada en algunos
individuos, y este descenso no puede atribuirse exclusivamente a factores hormonales ni
nutricionales. Varios investigadores han planteado la hipotesis de que existe un
programa genético que cuando es activado por factores ambientales puede llevar a una
pérdida dsea sobre todo en los ancianos. Algunos modelos animales han mostrado un
componente hereditario de la pérdida 6sea relacionada con la edad'®. Bouxsein y
cols'* han demostrado recientemente que, tras una ovariectomia, razas de ratones
endogamicos perdian hueso a distintos ritmos. Esto sugeria que el programa genético
puede ser operativo para determinar el indice de masa dsea con privacion de estrogenos.
En humanos, la multiplicidad de factores ambientales complica la atribucion de factores
hereditarios a las fracturas, aunque existen publicaciones que también sugieren un

res 12
componente genético'>.

La edad constituye un factor de riesgo relevante de fractura por
fragilidad''*''*'* pudiendo conllevar en personas mayores de 65 afios un incremento
de dicho riesgo del 20 al 40% por cada periodo de 5 afios'™. Puede ademas considerarse

un marcador subrogado de otros factores de riesgo, como la tendencia a las caidas.

Se ha podido comprobar en el estudio SOF que la edad es el principal marcador
de riesgo de la fractura de cadera'”’, apreciandose que por cada 10 afios de incremento
de edad el riesgo de fractura de cadera aumenta 2,4 veces. Igualmente, Kanis y cols'"’
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observan que el riesgo de esta fractura aumenta 4 veces entre los 50 y los 80 afios si su
prediccion se hace basandose en la relacion entre la DMO vy el riesgo de dicha fractura,
pero en realidad este riesgo aumenta 30 veces, lo que significa que los cambios en la
edad son aproximadamente 7 veces mas importantes que los cambios en la DMO. En
Espafia la incidencia de dicha fractura empieza a aumentar a partir de los 75 afios, con

una edad media de presentacion alrededor de los 82 afios'?.

La incidencia de la fractura vertebral también aumenta de forma clara con la
edad, siendo la edad media de aparicion de la misma unos 10 afios menos que la de la
fractura de cadera. Su riesgo es muy bajo en menores de 60 afos, aumentando

. . . 106
posteriormente, aunque en menor medida que el riesgo de fractura de cadera ™.

B) RAZA

Aunque Finkelstein y cols'* han evidenciado mayor masa 6sea a nivel lumbar y
femoral en mujeres americanas, africanas, japonesas y chinas que en la mujer
caucasiana, la mayoria de los estudios que valoran la importancia de la raza en la
aparicion de osteoporosis, muestran que las mujeres caucésicas tienen una mayor DMO
que las asiaticas'’, aunque a igualdad de DMO, estas ultimas presentan una menor
frecuencia de fractura de cadera'’'. En esta misma linea también se ha documentado que
la mujer de raza negra es menos propensa a la osteoporosis que la mujer blanca de raza

caucasiana'*2.

C) INDICE DE MASA CORPORAL (IMC)

Multiples estudios prospectivos describen que mayor edad y menor IMC son

factores que de forma independiente incrementan el riesgo de fractura vertebral y de

133,134,135

cadera . Varios studios han sefialado que un peso menor a 57 Kg y una talla baja
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se asocian a un mayor riesgo de fractura, especialmente de cadera*®'*’. Igualmente se
ha demostrado que un bajo IMC constituye un importante factor de riesgo de este tipo

de fractura suponiendo un riesgo relativo de 1,95

. El gradiente de riesgo sin ajustar a
la DMO no presenta una distribucion lineal respecto a los valores del IMC, de modo
que la contribucion al riesgo de fractura es mas acentuada con valores de IMC bajos,

inferiores a 19 Kg /m2'%°.

D) ANTECEDENTES DE FRACTURA OSTEOPOROTICA PREVIA

Independientemente del valor de la DMO medida por DXA, la presencia de una
fractura por fragilidad previa aumenta el riesgo de nuevas fracturas'®!?%13%-140-141.142.
dependiendo este hecho de la edad del paciente, del nimero de fracturas y de la
localizacion de la misma'*'*%'*_ El riesgo de padecer fractura practicamente se duplica
en pacientes que han padecido una fractura osteoporotica previa, siendo este riesgo
incluso mayor en el caso de fractura vertebral en pacientes con antecedente personal de
este mismo tipo de fractura'*®, mostrandose en estudios clinicos epidemiologicos, que la
presencia de una fractura vertebral previa ademas de la edad es el factor de riesgo mas

. 144,145
importante para futuras fracturas .

La presencia de una fractura vertebral
radiologica prevalente se asocia fuertemente con una fractura vertebral radiologica
. .. 14

incidente, y en menor grado, con una fractura no vertebral incidente'*’, como la de

cadera.

Las fracturas periféricas previas que se han asociado de forma mas clara, segiin

algunos autores, con nuevas fracturas son las de la extremidad distal de radio, humero,

141,147,148

pelvis, fémur, tibia y tobillo . En este mismo sentido el antecedente de fractura

S . . . 147,149
de radio distal se asocia a un incremento del riesgo de padecer futuras fracturas'*'*,

a
nivel vertebral*’, de cadera'®*"' y en antebrazo distal independientemente de la edad y

de los valores de DMO"2.
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E) ANTECEDENTE FAMILIAR DE FRACTURA POR FRAGILIDAD

El antecedente familiar de fracturas por fragilidad es un importante factor de
riesgo de fractura osteopordtica, independientemente del valor de la DMO''%3%13,
comprobandose en un metaandlisis de datos epidemiologicos a partir de 7 cohortes
europeas, del Reino Unido, Canada y Australia que incluyeron a casi 35.000 personas,
hombres y mujeres, que los antecedentes familiares de fractura osteopordtica se asocian
a un incremento del riesgo de aparicion de dicha fractura (riesgo relativo (RR) = 1,18)
y, en particular, de fractura de cadera (RR = 1,49)'". En el analisis de Cummings y cols
una historia de fractura de cadera materna se asocid significativamente con un
incremento del riesgo de fractura de cadera, tanto antes (RR = 2,0, 95% IC: 1,2-3,6)
como después (RR = 1,9, 95% IC:1,1-3,2) del ajuste de la DMO en el cuello femoral'®.
Igualmente varios estudios realizados en familias, entre los que destaca el llevado a
cabo en mas de 33.000 gemelos, han demostrado que la predisposicion a la fractura
osteopordtica presenta un caracter claramente hereditario'™. La importancia de la
herencia como factor de riesgo se ha descrito fundamentalmente para la fractura de

. . ~ 1
cadera y con el antecedente materno a edad inferior a los 80 afios'*®.

En el caso concreto de la fractura de mufieca son numerosos y extensos los

. . , . 153 .
estudios, incluidos algunos realizados en gemelos °°, que muestran al igual que para
otras fracturas osteoporoticas, que el riesgo de padecer este tipo concreto de fractura en

- S - .. 154,155
la mujer es significativamente hereditario ™

. En este sentido, Keen y cols observan
que las hijas o hermanas (con edades comprendidas entre 45 y 64 afios) de mujeres que
han padecido una fractura del EDR, presentan un incremento del riesgo de fractura en
esta localizacion de hasta 4 veces superior de forma significativa respecto a mujeres sin
dicho antecedente familiar de fractura'®. Fox y cols., encuentran que el riesgo de
fractura de mufieca es mayor en mujeres mayores de 65 anos con antecedente paterno de
fractura de muiieca (RR=2,41;1C95%:1,14-5,07) respecto a mujeres con antecedente
materno de dicha fractura (RR=1,52;1C95%:1,10-2,11), siendo este incremento del

. . . . . . 157
riesgo independiente de los valores de masa Osea a nivel de radio

. Las hijas, con
edades comprendidas entre 40 y 80 afios, de padres con antecedente de fractura de
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cadera y/o de radio distal presentan un riesgo elevado de fractura de radio distal

(RR=1,46;1C95%:1,01-2,11)"**,

En general se considera que la predisposicion familiar a las fracturas es
especifica de cada localizacion y puede deberse, en parte, a factores relacionados con la

: . . 159
herencia de una masa 6sea baja ™.

2.1.2 ESTILO DE VIDA Y FACTORES HIGIENICO-DIETETICOS.

A) BAJA INGESTA DE CALCIO

El calcio es necesario para la fase de formacion de hueso en el remodelado 6seo.
De modo caracteristico, cada dia se eliminan y se reponen 5 nmol (200 mg) de calcio
del sistema 6seo del adulto. La National Academy of Science recomienda un consumo

minimo diario de calcio, en personas mayores de 65 afios, de 1500 mg/dia’.

Una ingesta inferior a 500 - 850 mg de calcio al dia implica un riesgo moderado
de padecer fractura osteopordtica'®™. El aporte insuficiente de calcio se traduce en una
disminucién de su absorcidon, una menor concentracion de calcio ionizado circulante y
un aumento de la secrecion de PTH que es un potente agente resortivo. Una tasa de
remodelado elevada da lugar a una pérdida de hueso, siendo un factor de riesgo
independiente de fractura. El calcio dietético ingerido a un nivel suficiente, por lo
general, de 1000 mg / dia o mas, disminuye la tasa de remodelado en un 10% a un 20%
en hombres y mujeres de edad avanzada, y el grado de supresion parece relacionarse
con la dosis'®. En los primeros estadios de la vida, una baja ingesta de calcio no solo
predispone a la osteoporosis en afios posteriores sino que también implica una mayor

o , . . . 161
fragilidad 6sea en la infancia y la adolescencia .
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En un metaanalisis de ensayos clinicos sobre suplementos de calcio en mujeres
posmenopausicas, la DMO lumbar se mostro ligeramente mas elevada en las que los

162
tomaron

. En este mismo sentido, Heaney y cols muestran la existencia de una
correlacion positiva entre la ingesta de calcio y la masa dsea a todas las edades pero en
particular a edad avanzada, cuando las necesidades aumentan y la ingesta tiene
tendencia a disminuir. En los individuos de edad avanzada los suplementos de calcio

T . 163
reducen tanto la pérdida de masa 6sea como la tasa de fracturas .

B) DEFICIT DE VITAMINA D

La vitamina D se adquiere a través de la dieta y fundamentalmente de la sintesis
en la piel con la exposicion a los rayos ultravioleta B. La National Academy of Science
recomienda un consumo minimo diario, en personas mayores de 65 afios, de 600 UI /

, . . 1
dia de vitamina D".

La vitamina D3 o colecalciferol se sintetiza en la piel y es la forma fisiologica de
la vitamina en seres humanos. Si la exposicion a la luz solar es Optima no se necesitan
suplementos de vitamina D. La vitamina D y su metabolito hepatico, el 25
hidroxivitamina D, son precursores de la sintesis de la 1,25(OH)2-vitamina D o

calcitriol, que es el metabolito activo'®*.

La carencia de vitamina D provoca una deficiente absorcion de calcio y fosforo
intestinal junto a una pérdida de calcio y fosforo urinarios, con un balance negativo y un

. . ., , 165
trastorno de la mineralizacion 6sea -

Se ha descrito que tras la menopausia se produce un descenso en los niveles de
calcitriol sérico e incluso 6seo'®®. Hay trabajos'®’ que constatan una elevacion de las
cifras de PTH en invierno en mujeres posmenopausicas con una ingesta baja de
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vitamina D, revertiéndose con la suplementacion de vitamina D; asimismo cuando se
suplementa a un grupo semejante de mujeres con vitamina D se produce una pérdida

menor de la masa 6sea en invierno.

El mejor indicador clinico del estado de la vitamina D es la concentracion sérica
de 25 hidroxivitamina D. Su concentracion sérica es menor en individuos que utilizan
filtros solares y en aquéllos con la piel mas pigmentada y también disminuye con el
envejecimiento. La sintesis de vitamina D con el envejecimiento es menos eficiente
como consecuencia de una disminucion relacionada con la edad de la cantidad de 7-
dihidrocolesterol, el precursor de la vitamina D, en la capa epidérmica de la piel. Sin
embargo, no parece producirse un deterioro de la absorcién intestinal de la misma'®®.
Algunos autores destacan el papel central del deterioro de la funcidon renal con el
consiguiente hiperparatiroidismo secundario en el envejecimiento como una de las
causas fundamentales de las perturbaciones en el metabolismo de la vitamina D'®. Se
calcula que hasta el el 80% de mujeres postmenopausicas ancianas pueden tener

deificiencia de vitamina D definida por un valor de 25-OH-D menor de 20 ng/ml'™.

Mayores concentraciones séricas de 25 hidroxivitamina D se han asociado a una

mayor DMO de cadera en hombres adultos jovenes y de mayor edad'”".

Aunque continua el debate de si la vitamina D sola, a dosis de 800 Ul/dia o mas
podria evitar las fracturas existen algunos datos que sugieren que la suplementacion con
vitamina D puede mejorar la funcion muscular, reduciendo asi indirectamente el riesgo

de fracturas'”.

C) HABITOS TOXICOS
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El tabaquismo se asocia moderadamente con un incremento del riesgo de
fractura''?, que puede deberse, al menos en parte, a una disminuciéon de la DMO''?,
posiblemente por un efecto toxico directo sobre el osteoblasto, a una disminucion de la
absorcién intestinal de calcio'”, asi como al efecto antiestrogénico observado en la
mujer' . Estos efectos directos del tabaquismo en la disminucion de la DMO vy en el
incremento del riesgo de fracturas han sido identificados en varios estudios

. 66,174
prospectivos .

La relacion entre el consumo de alcohol y el riesgo de fractura es dosis-
dependiente, habiéndose evidenciado un incremento del mismo con una ingesta superior

. . , 113,138
o igual a 3 unidades / dia” ™

Una ingesta excesiva de alcohol tiene un efecto directo
depresor sobre la actividad osteoblastica y se asocia con alteraciones del metabolismo
fosfocalcico, pudiendo condicionar malnutricion, déficit de vitamina D, alteraciones de
la funcién tubular renal e hipogonadismo secundario, lo que reduce la masa dsea y

- 173
aumenta el riesgo de fractura .

D) FALTA DE EJERCICIO FiSICO Y DIETA NO EQUILIBRADA

El ejercicio fisico favorece la formacion ésea e inhibe su resorcion, quiza por el
simple hecho de la sobrecarga mecanica y la contraccion muscular. El sedentarismo y la
inmovilizacion prolongada, sin embargo, como se ha demostrado con astronautas
sometidos durante mucho tiempo a la falta de estimulo gravitatorio, desarrollan o

(|
agravan una osteoporosis 73.

Un estilo de vida sedentario, evaluado como permanecer de pi¢ menos de 4
horas al dia o dedicar poco tiempo a andar o a las tareas domésticas'” también se

asocian con un mayor riesgo de fractura.
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Una nutricidon no equilibrada, especialmente con exceso de proteinas, la dieta
vegetariana y un consumo excesivo de caf¢ y de bebidas gaseosas favorecen la
aparicion de osteoporosis' . Igualmente, la desnutricion caldrico-proteica se asocia con
fracturas tanto entre mujeres jovenes con trastorno de la conducta alimentaria'”® como

. .. 1
entre individuos de edad avanzada'”’.

2.1.3. DEFICITS DE HORMONAS SEXUALES.

Ademas del proceso fisiologico ampliamente comentado de la menopausia, la

179,180,181

amenorrea prolongada, la nuliparidad'™ y el hipogonadismo se han asociado a

un incremento del riesgo de fractura osteoporotica.

2.1.4. TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS PROLONGADOS.

A) GLUCOCORTICOIDES:

. . . 11
Los glucocorticoides son una importante causa de osteoporosis y fracturas''”
tanto vertebrales como no vertebrales'™, especialmente a dosis superiores a 5 mg de

. . . , 138
prednisolona diarios (o equivalente) durante 3 meses 0o mas ~ .

En un amplio estudio retrospectivo de un grupo de 244.236 individuos que
habian recibido tratamiento glucocorticoideo y que se compararon con un grupo de
control idéntico de 244.235 pacientes'®, se cifr el riesgo relativo de fracturas
vertebrales clinicas durante el tratamiento oral en 2,6, con el riesgo relativo de fracturas

de cadera en 1,6 y de fracturas no vertebrales en 1,3.
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Los glucocorticoides afectan al hueso a través de diferentes vias, influyendo
tanto en la formacién como en la resorcion Osea, pero los efectos mas importantes
parecen producirse por accion inhibidora directa en la formacioén d6sea, documentada

ampliamente en estudios de histomorfometria'**

. En la mayor parte de los casos, el
descenso de la formacién 6sea estd causado por efectos directos en las células de la
linea osteoblastica'®>. Los glucocorticoides ejercen efectos complejos en la expression
genetica en las células 6seas, dependiendo del estadio de crecimiento y diferenciacion
186 L, . .,
de los osteoblastos ™, concretamente reducen la replicacion y reprimen la expresion de
los genes colagenos tipo I por los osteoblastos, reduciendo las tasas de transcripcion y
desestabilizando el ARNm del colageno tipo I'*’. También se conoce que los

glucocorticoides ejercen efectos complejos en la degradacion coldgena y regulan la

sintesis de las metaloproteinasas de la matriz'®’.

Ademas los glucocorticoides influyen en la sintesis, liberacion, unién a
receptores o proteinas de union de los factores de crecimiento insulinico (IGF Iy II)
producidos a nivel local, dando lugar a efectos indirectos en las células del esqueleto'®’.
Ambos factores de crecimiento son importantes reguladores locales de la funcion de las
células 6seas, estimulando la actividad de los osteoblastos y en consencuencia la
formacion 6sea. Los glucocorticoides reducen la sintesis de IGF-I e inhiben la expresion

del receptor IGF-II en las células osteoblasticas'**'*.

Otro aspecto relevante de la osteoporosis inducida por glucocorticoides es la
accion que ejercen éstos sobre la apoptosis de osteoblastos y osteocitos'’,
concretamente se ha demostrado que reducen la tasa de nacimiento de los mismos,
provocan la muerte temprana de los osteoblastos'’ y reducen la viabilidad de los

.. 185
osteocitos .

Es probable que el aumento de la resorcion dsea sea so6lo un fendémeno temporal
durante los primeros 6 o 12 meses de tratamiento con glucocorticoides y que, en parte,
se deba a los efectos de los glucocorticoides en la osteoprotegerina y su ligando,
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RANKL'. Los glucocorticoides incrementan la expression de RANKL vy reducen la
expresion de la osteoprotegerina en los osteoblastos, dando lugar a un retardo de la

apoptosis de osteoclastos'®’.

Otros efectos de los glucocorticoides son la reduccion de la absorcion intestinal
del calcio™, asi como el incremento de la pérdida urinaria de fosfatos y calcio por una

, . . 190
accon directa a nivel renal

. La asociacion de ambos efectos puede conllevar a un
hiperparatiroidismo secundario'® que juega un discreto papel en la etiopatogenia de la
osteoporosis corticoidea'”'. También se ha referido que el exceso de glucocorticoides a
largo plazo puede producir algun efecto en los metabolitos circulantes de la vitamina D
(tanto 25-hidroxi-D como 1,25-dihidroxi-D) que podria estar implicado en la

fisiopatologia de la osteoporosis inducida por glucocorticoides'**.

La pérdida de masa Osea asociada a la corticoterapia tiene lugar de forma mas
rapida en los primeros meses de tratamiento, y aunque afecta tanto al esqueleto axial
como al apendicular, es més pronunciada en la columna vertebral donde predomina el
hueso trabecular'”. Parece ser que la pérdida ésea puede evitarse con la terapia
corticoidea inhalada, si bien existen estudios que evidencian que tratamientos
prolongados aun por via inhalada tienen efectos adversos en el hueso'™ y que la

respuesta a la corticoterapia es muy variable entre los individuos.

B) OTROS FARMACOS:

Se han registrado trastornos del calcio y del metabolismo 6seo en pacientes

8

sometidos a tratamiento sustitutivo tiroideo'® con dosis iguales o superiores a 125

, o . 173
mcg/dia de Levotiroxina, aunque no a dosis menores .

También se han barajado como factor de riesgo los anticonvulsivantes'*”, aunque
la respuesta esquelética es muy variable, oscilando desde disminuciones subclinicas de
la masa Osea hasta una hipocalcemia marcada con multiples fracturas oOseas
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1 . . . . .
recurrentes' > Se ha evidenciado en un estudio reciente que hombres ancianos tratados

con anticonvulsivantes presentan de forma significativa menor masa 6sea en cadera'”®.

. . . 1 .

La heparina (principalmente la no fraccionada)'”’, los anticoagulantes orales

dicumarinicos'”™ asi como los quimioterapicos citotoxicos, especialmente el
. . 173 . . . .,

metotrexate, aunque no a dosis bajas ”, pueden asociarse a una disminucion de masa

6sea en tratamientos prolongados'””>%.

El tratamiento con litio produce elevaciones de los niveles de parathormona
(PTH) circulante, hipercalcemia y disminucion del contenido mineral del hueso. Todas
estas alteraciones pueden ocurrir ya a los 3 meses de tratamiento con dosis orales de
litio de 28 mEq/dia. A largo plazo el tratamiento con litio se asocia con una incidencia
inusualmente alta de hiperparatiroidismo, que se puede confundir con osteoporosis en

- 173
las mujeres de edad avanzada .

2.1.5 ENFERMEDADES QUE AFECTAN AL METABOLISMO OSEO.

Las enfermedades endocrinas que se asocian con mayor riesgo de fractura son,
tal como cabia esperar por los datos ya comentados, el hiperparatiroidismo, el
hipertiroidismo, el hipercortisolismo y la menopausia prematura'’®. También se ha
demostrado en hombres que la deficiencia de testosterona se asocia a un mayor riesgo
de fractura de cadera, no aprecidndose esta asociacion en el caso de la fractura

vertebral®®'.

Se ha observado una disminucién de la masa 6sea en pacientes diabéticos tipo
138 . . . . . . ,
1" mas pronunciada en los casos de comienzo en la infancia o adolescencia, asi como

en aquéllos con mal control metabdlico que precisan altas dosis insulinicas.
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Existen otras muchas enfermedades que se asocian a la presencia de
osteoporosis, destacando entre €llas: diversas patologias hepaticas como la cirrosis biliar

202 . 203 - -
y la hemocromatosis™”, procesos intestinales como la enfermedad

primaria
celiaca®®?®, la enfermedad inmflamatoria intestinal’® y la intolerancia a la lactosa™’.
Igualmente se ha relacionado esta patologia con enfermedades renales como la
insuficiencia renal crénica®® y las glomerulopatias®”, observandose su presencia en
pacientes trasplantados renales'*®. También se asocia a la aparicién de osteroporosis la
existencia de determinadas enfermedades hematologicas, tales como leucemia®'’,
linfoma, mieloma®!! y anemia de células falciformes, talasemia; asi como de algunas
enfermedades autoinmunes, tales como el lupus eritematoso sistémico’'” y la artritis

. 1213
reumatoide” .

3. EPIDEMIOLOGIA DE LA  OSTEOPOROSIS. FRACTURAS
OSTEOPOROTICAS.

La osteoporosis, como enfermedad intimamente ligada al envejecimiento, ha
alcanzado proporciones de epidemia en los paises occidentales como el nuestro y dadas
las tendencias demograficas mundiales se prevee que su prevalencia seguira

incrementandose’'.

Se cree que en la actualidad existen en el mundo entre 150 y 200 millones de
pacientes con osteoporosis y la mitad de todos los casos (unos 75 millones) se da en los
paises mas industrializados (USA, Comunidad Europea y Japon) En USA la cifra de
osteoporoticos asciende a 10 millones y se admite ademas que otros 18 millones de sus
habitantes tendrian una DMO baja, por lo que casi 30 millones de personas (en torno al
80% mujeres) mostrarian de alguna manera alteraciones en la masa dsea. Se podria
decir que el 30% de las mujeres americanas posmenopdusicas tienen osteoporosis™",
ascendiendo este porcentaje al 50% cuando se trata de mujeres mayores de 70 afios.
Igualmente en el Reino Unido el 23% de las mujeres mayores de 50 anos sufren la

enfermedad”'®. En cuanto a la poblacion espafiola, se han realizado estudios
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densitométricos en mujeres y en varones en relacion con la prevalencia de osteoporosis
y osteopenia en diferentes periodos de edad, tanto a nivel de columna lumbar como de
cuello femoral, destacando el marcado ascenso del porcentaje de osteoporosis en ambas
localizaciones conforme aumenta la edad. En este sentido se ha estimado una
prevalencia a nivel de columna lumbar del 0,3% en mujeres espafiolas entre 20 y 44
afios y de hasta el 40% en mujeres entre 70 y 80 afos, siendo estos porcentajes en cuello
femoral del 12,6 y 57,3% en ambos rangos de edad, respectivamente’. Actualmente se
describe una prevalencia de osteoporosis determinada por medidas densitométricas en
Espafia del 35% en las mujeres mayores de 50 afos, aumentando hasta el 52% en

edades superiores a 70 afios®'’.

Tal como hemos comentado en varios de los apartados anteriores, otra forma de
evaluacion epidemiologica de la enfermedad es mediante el estudio de las fracturas no
solo en cuanto a sus cifras de incidencia sino también a las consecuencias clinicas y

econdmicas que conllevan.

Clasicamente han sido las fracturas de cadera, columna vertebral y antebrazo
distal las consideradas como marcadores de osteoporosis’®. Recientemente también se
estd prestando atencidn a otras fracturas, tales como las localizadas en pelvis, extremo
proximal de humero o zona supracondilea de fémur, que en algunos casos, como la
fractura costal, tienen un valor similar al de la fractura vertebral como marcador de
osteoporosis™'®. Sin embargo, no se consideran fracturas osteoporoticas las localizadas a
nivel vertebral cuando se localizan por encima de la cuarta dorsal (D4), las producidas
en cualquier vértebra en lugares distintos al cuerpo vertebral, las de los huesos de la
cara, las de los huesos de las manos, las del codo y, segin algunos autores, las del
tobillo. Por otra parte, y en términos generales, ninguna fractura estrictamente diafisaria

, . I ree 219
podria considerarse tipicamente osteoporotica™ .
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3.1. FRACTURA DE CADERA.

A) PREVALENCIA / INCIDENCIA:

La incidencia de fractura de cadera muestra una amplia variabilidad entre paises,

220,221
=%, Los datos

llegando a ser esta diferencia de hasta 22 veces de unos a otros
absolutos pueden llevar a confusion, ya que dependen de muchas variables como son las
caracteristicas sociosanitarias especificas de cada pais o region dentro de un mismo
pais, el sesgo de registro por la variabilidad en las fuentes de informacion, el género y la

214,222
edad, entre otras™ 7.

Dicha incidencia se incrementa con la edad’” habiéndose descrito una
incidencia global a nivel mundial de alrededor de 2/100.000 habitantes en personas

menores de 35 afios y de hasta 3.000/100.000 habitantes en mayores de 85°*

. A partir
de los 60 afos su incidencia, al menos, se duplica por cada década, y se ha estimado que
aproximadamente un tercio de las mujeres mayores de 80 afios sufrira este tipo de

225
fractura™.

En USA ha existido un incremento del riesgo de este tipo de fractura de un 31%
en el periodo comprendido entre 1990 y 1996 y se considera que actualmente el nimero
de fracturas del extremo proximal de fémur por afio esta por encima de las 350.000%.
Considerando la incidencia de fracturas del extremo proximal de fémur en la poblacion
femenina mayor de 50 afos de diferentes areas geograficas a nivel mundial se puede
comprobar que las tasas por 100.000 habitantes son muy variables, oscilando desde
1.193/100.000 en Noruega hasta 75/100.000 habitantes en Singapur*®. En el clasico
estudio MEDOS realizado en paises de Europa del Sur (Portugal, Espana, Francia,
Italia, Grecia y Turquia) se describe una incidencia de fractura de cadera en mayores de
50 afios de 66/100.000 en hombres y de 168/100.000 en mujeres, ocurriendo el 52% de

. ., . ~ 221 : 1
las mismas en poblacion de edad superior a 80 afios™ . Se estima que en la Comunidad
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Europea se puede producir un incremento de estas fracturas hasta del 135% en los
proximos 50 afios; en 1998 se registraron unos 414.000 casos que ascendieron a

480.000 al afio siguiente y para el afio 2050 podria rondar los 972.000 casos™’.

En Espana, segun los resultados del estudio AFOE, durante el afio 2002 se
produjeron 60.000 fracturas de cadera. La estimacion de la prevalencia anual de fractura
proximal de fémur para el afio 2003 fue de 63.500 fracturas™®. Uno de los estudios mas
recientes realizados en Espafia de incidencia de fractura de cadera es el realizado por
Alvarez-Nebreda y colaboradores, en el que se evidencia una incidencia cruda anual de
fractura de cadera de 511 casos/100.000 habitantes/afio en mayores de 65 afos;
incidencia unas 3 veces superior en mujeres que en hombres. En este trabajo se
encontraron notables variaciones entre las diferentes regiones autonémicas espaiiolas,
destacando la de menor incidencia de fractura en las Islas Canarias (312 casos/100.000
habitantes/afio) y la de mayor en Melilla (679 casos/100.000 habitantes/afio). La
incidencia anual se incrementaba exponencialmente con la edad, desde 97
casos/100.000 habitantes/afio en pacientes entre 65 y 69 afios hasta 1.898 casos/100.000
habitantes/afio en mayores de 85**. En comparaciéon con otros paises de elevada
incidencia, como Estados Unidos y los paises escandinavos, se podria decir que Espafia

se encuentra en una zona de relativa baja incidencia de este tipo de fractura “*.

Las mujeres presentan una incidencia casi 3 veces superior a la del hombre®*,

pudiendo ser debido este hecho a la mayor reduccion de densidad mineral 6sea y al
mayor numero de caidas en las mujeres, entre otros factores. Esta mayor aparicion de
osteoporosis en la mujer ya fue descrita en el emblematico estudio MEDOS,
mencionado previamente, sobre la incidencia de fractura de cadera en paises europeos,

con una relacion mujer / hombre variable, que oscila de 0,4 en paises turcos a casi de 5

221 229,230

en Sevilla™, y ha sido confirmada en estudios posteriores

B) MORTALIDAD / MORBILIDAD:
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Las tasas de mortalidad después de una fractura de cadera son altas, oscilando
entre el 5y el 8% durante el ingreso y entre el 12 y el 36% durante el primer afio™>".
Concretamente en Estados Unidos alrededor del 8% de hombres y del 3% de mujeres
mayores de 50 afios de edad falleceran durante la hospitalizacion por su fractura®>. En
el caso de Reino Unido la supervivencia a los 12 meses tras una fractura de cadera es
del 63,3% en hombres comparado con una tasa predecible del 90% y de un 74,9% en
mujeres, comparado con una tasa predecible del 91,1%>°. En Espafia la tasa de
mortalidad intrahospitalaria se sitiia en torno a un 5,3% vy, al igual que la incidencia, esta
condicionada por el género y por la edad, existiendo también una variabilidad
geografica. Globalmente el hombre tiene una mortalidad intrahospitalaria 2 veces
superior a la de la mujer, siendo esta diferencia minima en la década de los 60 afios y de
hasta 2,5 veces en la de los 90 afios. Dicha diferencia de género es menos acusada
cuando se trata de mortalidad anual. La edad, tal como se ha comentado, condiciona
notablemente la tasa de mortalidad, de forma global (en ambos sexos) ésta pasa de un
2% en la 6* década a un 30,5% en la 8 década. Finalmente, la mortalidad anual esta
condicionada por la geografia, existiendo gran diferencia entre regiones autonomas;
oscilando entre el 1,8% (1 de cada 55 pacientes) en Navarra y el 7,6% (1 de cada 13) en
Aragon®. La causa de muerte no suele ser directamente atribuible a la fractura en si
sino a otras enfermedades cronicas, que dan lugar tanto a las fracturas como a una

. . ., . 4232
disminucioén de la esperanza de vida™-.

Existen discrepancias en los resultados obtenidos por distintos autores en cuanto
a la mortalidad de este tipo de fractura a partir del afio de haber sufrido la misma; asi
mientras que algunos estudios muestran que dicha mortalidad es similar en los pacientes
con y sin fractura a partir de este periodo de tiempo®> otros muestran un incremento de
la misma con respecto a un grupo control a los 3 afios de seguimiento™'***. Sin
embargo, otros autores observan un incremento de la mortalidad aribuible a la fractura

7 . . . 235,236
solo en los 3 o en los 6 primeros meses posteriores a la misma™ """,

Ademas del género, la edad y la ubicacion geografica, la mortalidad tras una
fractura de cadera se ha relacionado con el nimero y naturaleza de las enfermedades
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asociadas, densidad de la masa 6sea del calcaneo y cadera, retraso de mas de 24 horas
en la intervencion quirurgica, baja puntuacion en la clasificacion de la Asociacion de
Anestesistas Americanos, distinto tratamiento de la fractura de cadera (que incluye, la
profilaxis antitrombdtica, la profilaxis antibiotica y la movilizacién temprana), estar
institucionalizado en el momento de la fractura, dependencia de terceras personas para
actividades de la vida diaria, presencia de demencia y haber padecido un accidente

- 231,234
cerebrovascular previo a la fractura™ ",

Los pacientes con fractura de cadera son propensos a desarrollar complicaciones
agudas como tlceras por presion, bronconeumonia e infecciones del tracto urinario™”.
El impacto de la fractura de cadera sobre los pacientes no puede ser evaluado
exclusivamente mediante la cuantificacidon de indicadores clinicos, siendo necesario
atender a la calidad de vida percibida por aquéllos. En esta percepcion es preciso valorar
variables de recuperacion funcional y de integracion social que permiten mostrarnos el
verdadero impacto. Quizas el resultado a largo plazo mas importante es el deterioro de
la capacidad para deambular. Tras la fractura de cadera de los pacientes con
independencia para la deambulacion previa a la fractura, solo entre el 50 y el 65% de
éstos consiguen al afio su nivel previo de deambulacion, del 10 al 15% no consiguen
salir del domicilio y mas del 15 al 20% no deambula®**’. Esta realidad de
dependencia, hace que los pacientes con fractura de cadera refieran una notable
reduccion en su calidad de vida, de forma que la media de puntuacion del cuestionario
genérico SF-36 muestra una reduccion de hasta 13 puntos en la esfera funcional cuando
son comparados con pacientes de la misma edad que no han tenido una fractura. Esta
reduccion en la calidad de vida tiene una traduccion objetiva en los afios de vida
ajustados por calidad (AVAC) de forma que las mujeres con fractura de cadera
muestran una valoracion media de AVAC de 0,63, frente a un valor de 0,91 para
mujeres no fracturadas. A medida que avanza el tiempo tras la intervencion, la
percepcion de la calidad de vida mejora, pasando de 0,48 AVAC a los 12 meses tras la
cirugia a 0,79 a los 24 meses. Esta medida, expresada en dias, traduce una reduccion de

entre 23 a 65 dias de vida al afio”>.
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C) PREDISPOSICION A FUTURAS FRACTURAS OSTEOPOROTICAS:

Esta ampliamente demostrado en la actualidad que el presentar una historia de
fractura previa es un potente factor de riesgo de futuras fracturas'*'**®. Asi en el caso de
fractura de cadera, el riesgo de padecer una fractura futura se incrementa en cualquier
localizacidon esqulética (con un riesgo relativo de hasta 2,4 veces superior a una
poblacion no fracturada), a nivel de cadera (riesgo relativo entre 1,6 y 2,3, segun las
series) y a nivel vertebral (riesgo relativo de hasta 2,5)'*. Una historia parental de
fractura (y especificamente fractura de cadera en la mujer) confiere un riesgo moderado
de futuras fracturas en las hijas, siendo este riesgo independiente del valor de la
DMO'"’. Un estudio reciente demuestra que los pacientes con una fractura de cadera
tienen un incremento del doble de riesgo de padecer una nueva fractura de cadera
(fundamentalmente en la mujer), con un incremento de la mortalidad al afio y a los 5

afios tras la segunda fractura respecto a una poblacion no fracturada®’.

D) IMPACTO ECONOMICO DE LA FRACTURA DE CADERA:

Los estudios de costes realizados para la fractura de cadera, se centran
fundamentalmente en los tres primeros meses tras la fractura, describiéndose un
incremento de hasta 3 vecesmas que los generados por personas sin fractura de similar
edad y lugar de residencia (domicilio o residencia asistida). En Espafa se estimo
aproximadamente en 10.000 € los costes directos de una fractura de cadera, suponiendo
éstos el 30% aproximadamente del total de costes, lo que supondria — afiadiendo costes
indirectos — un total aproximado de 33.000 €. Esto supone un coste incremental
(diferencia de costes entre controles y fracturas de cadera) de un 110%**. La edad y el
lugar de residencia antes de la fractura, son los determinantes mas importantes en el
incremento de costes tras el alta hospitalaria. Asi, mientras que el coste anual en
mujeres de 50-64 afos a partir de los 12 meses de la fractura era de 527 €/afio, llegaba a
ser de 4.000 €/ano en mujeres mayores de 85 afios. Los pacientes que vivian en
residencias antes de la fractura de cadera, generan menos costes (un 60% menos) que
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los que viven en domicilio; probablemente debido al incremento de costes indirectos
generados para adaptar el domicilio y los cuidados en estos tltimos. En los hombres los

241
costes son mayores globalmente™ .

3.2 FRACTURA VERTEBRAL.

A) PREVALENCIA / INCIDENCIA:

La fractura vertebral se puede considerar como la mas dificil de confirmar con
precision como consecuencia de los problemas de indefinicion que conlleva su
diagnostico. El hecho de no contar con la existencia de una linea de fractura para su
diagnostico y la falta frecuente de sintomatologia aguda dificultan enormemente su
estudio. Ademas, a diferencia de otras fracturas osteoporoéticas, como la de cadera, en
las que los estudios de incidencia y prevalencia pueden ser realizados tomando como
base los ingresos y datos hospitalarios, los estudios de epidemiologia de la fractura
vertebral necesitan ser iniciados con técnicas de reclutamiento mas complejas y

costosasz42.

Se considera a las fracturas vertebrales como las complicaciones mas comunes
de forma global en los pacientes con osteoporosis en ambos géneros, calculdindose que a
lo largo de la vida cerca de un 25% de mujeres mayores de 50 afos y de un 5,4% de

.y , . 224
hombres sufrira una o mas de dichas fracturas™".

En mujeres americanas mayores de 50 afos se ha estimado una prevalencia
ajustada por edad del 20,2% y una incidencia de 1.770 casos/100.000 personas/afio**;
siendo la prevalencia de hasta un 20-80% inferior a la descrita en mujeres en
Hiroshima®. En mujeres latinoamericanas mayores de 50 afios se ha estimado una
prevalencia global de fracturas vertebrales de un 14,7%, oscilando segtn la edad desde
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un 6,9% en mujeres entre 50-59 afios hasta un 27,8% en mayores de 80 afios**. Los
datos del estudio European Vertebral Osteoporosis Study (EVOS) han permitido una
evaluacion precisa de las fracturas vertebrales determinadas radiologicamente en la
poblacion europea. Se evidenci6 una prevalencia global del 12% en ambos sexos que se
incrementaba de forma significativa con la edad y se evidenciaron diferencias
geograficas siendo los paises escandinavos los de mayor prevalencia de fracturas®®. En
la fase prospectiva del estudio EVOS se realizé un seguimiento medio de los pacientes
participantes de 3,8 afios y se evidencié una incidencia global de fractura vertebral
estandarizada por edad de 1.070/100.000 personas/ano en mujeres (aproximadamente la
mitad en hombres) con un incremento de incidencia conforme aumenta la edad en
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ambos géneros, aunque de forma mds acentuada en la mujer””. Los datos en nuestro

pais han mostrado una incidencia anual de 985 casos/100.000 personas, 4 veces superior

a la de la fractura de cadera, y el doble de la de Colles*'***’.

B) MORTALIDAD / MORBILIDAD:

Las fracturas vertebrales se asocian con un aumento de la mortalidad tras un afio

232,248
de la fractura™”

, siendo este riesgo superior en hombres mayores de 60 afios*”. En
un estudio realizado en Reino Unido, la supervivencia observada en mujeres un afio
después de una fractura vertebral fue del 86,5% comparado con el 93,6% predecible y a

los 5 afios del 56,5% frente al 69,9% predecible®’.

Aproximadamente so6lo un tercio de las fracturas vertebrales definidas
radiologicamente recibe atencion médica y menos de un 10% requiere hospitalizacion’.
Las principales consecuencias clinicas de la fractura vertebral son el dolor, la cifosis y
la pérdida de estatura. Se ha evidenciado que las puntuaciones de calidad de vida

. . . ’ 2
disminuyen a medida que aumenta el nimero de fracturas vertebrales®’.

C) PREDISPOSICION A FUTURAS FRACTURAS OSTEOPOROTICAS:
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El riesgo de padecer una fractura vertebral estd especialmente aumentando en
pacientes que la han padecido con anterioridad"!, con incrementos, segin las
caracteristicas de las poblaciones estudiadas, desde 3,9 hasta 11,1 en mujeres 6 de hasta
33 veces mas en hombres'®’, con un riesgo superior a mayor numero de fracturas
vertebrales previas, habiéndose descrito que el riesgo de presenter una fractura vertebral
incidente en una mujer con antecedente de 5 fracturas vertebrales previas es de hasta 35

- i 140,251
veces superior al de una mujer sin dicho antecedente de fracturas

. La presencia de
una fractura vertebral implica ademas un incremento del riesgo de padecer una fractura
de cadera, con un riesgo relativo para la misma de hasta 3,8, y un ligero aumento del
riesgo de padecer una fractura de antebrazo distal, con riesgos relativos descritos de 1,4

140 . . .
. Un estudio reciente describe

para mujeres y de 3,3 para hombres, segun las series
una asociacion entre la presencia de fractura vertebral y la aparicion posterior de una
fractura humeral y costal, con un incremento del tripe para las primeras y de hasta 5

. iy 14
veces mas para las segundas respecto a una poblacién no fracturada'*®.

3.3 FRACTURA DEL EXTREMO DISTAL DEL RADIO (EDR).

Se define como la fractura del tercio distal del radio, situada a menos de 2,5 cm
de la articulacion radiocarpiana, siendo la mas frecuente la que cursa con un
desplazamiento dorsal del fragmento distal del radio también denominada fractura de
Colles"'. En general es el resultado de una caida sobre la palma de la mano con el

. N ., 252
antebrazo en pronacién y la mufieca en flexion dorsal™”.

Estudios prospectivos recientes®> reconocen la baja densidad mineral 6sea como
un importante factor de riesgo para las fractura del EDR por mecanismo de baja energia
y la conveniencia de estudiar la densidad mineral Osea y tratar la osteoporosis para
prevenir futuras fracturas. Los pacientes adultos y ancianos con fractura del EDR tienen
una DMO disminuida, en comparacion con los no fracturados de igual edad, en una
cuantia aproximadamente de 0,5 Z, si la DMO se mide en columna o cadera, o de / Z si
se mide en el antebrazo. Ello es equivalente a una odds ratio de fractura en torno a 2 por
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cada disminucion de / Z en la DMO®**. Diversos estudios demuestran que las pacientes
afectadas de fractura de EDR presentan una menor DMO comparada con controles tanto

255,256 .
“>® como a nivel de cuello

a nivel de columna vertebral, entre un 5 y un 7% menos
femoral, entre un 1 y un 8% menos™°. Se ha descrito que hasta un 70% de las fracturas
del EDR se relaciona con la osteoporosis y con la DMO reducida®’. El estudio NOCOS
(Nottingham Community Osteoporosis) demuestra que el 39 y el 36%, respectivamente,
de las mujeres con fractura de antebrazo distal son osteopordticas u osteopénicas frente
a las mujeres sin dicha fractura (19,9% osteoporéticas y 28,4% osteopénicas)™". En un
estudio realizado en nuestro pais en el afio 2002 se comprob6 una mayor frecuencia de
osteoporosis densitométrica en mujeres posmenopausicas con fractura de Colles que en

controles de igual edad, tanto a nivel de antebrazo (60% frente al 35%), como de

columna lumbar (47 frente al 20%) y cadera (19 frente al 6%)>".

Varios estudios han observado un rapido aumento de la incidencia de fractura de
antebrazo distal en la mujer en los 10 afios posteriores a la menopausia''. Este
fenomeno se ha atribuido a la reduccion de la resistencia 6sea debida al aumento de la
porosidad cortical y de las perforaciones trabeculares, en el contexto de la acelerada
pérdida dsea en la posmenopausia reciente y el aumento de probabilidad de caidas en

este periodo de la vida'®

. A pesar de ello, la disminucion de la DMO por si sola no
justifica el marcado aumento a partir de los 50 afios que se produce en la incidencia de
la fractura de antebrazo distal. Se han evidenciado una disminucién en la estabilidad

151
1

postural”', una menor estatura y una edad mas temprana de menarquia®® en los

pacientes que la padecen.

A) PREVALENCIA / INCIDENCIA:

Entre las fracturas por fragilidad 6sea la del extremo distal del radio es una de
las mas habituales y de mas temprana aparicion, siendo muy frecuente en la etapa
posmenopausica inmediata; ello le confiere un importante valor predictivo en cuanto al
riesgo de sufrir nuevas fracturas osteoporoticas con el paso de los afios, por lo que
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deberian ser consideradas como “sefial de alarma” de la osteoporosis. Su aparicion
podria constituir un punto de inflexion a partir del cual se deberia establecer o confirmar
el diagndstico de la misma e iniciar un tratamiento farmacologico adecuado, asi como
instaurar las medidas preventivas necesarias™~. No siempre es facil catalogarlas como
tales, ya que en muchas ocasiones son precedidas por traumatismos de alta energia que

pueden enmascarar una osteopenia de base.

La fractura del EDR es muy frecuente y hasta un 15% de las mujeres pueden

presentarla a lo largo de su vida'*, mostrando una relacion muy directa con la edad®’;
con un incremento en mujeres de tipo lineal entre los 40 y los 65 afios. Este tipo de
fractura incide por lo tanto en una poblacién joven y activa, presentando un pico de
frecuencia que se situa entre los 60 y 69 afios (edad media de 65 afios) para nivelarse

248,261

después o aumentar discretamente a partir de los 70 segiin datos recientes . Sin

embargo, en los hombres la incidencia permanece practicamente constante entre los 20

y los 80 afios™*.

Se observan variaciones en su incidencia segun las areas geograficas estudiadas,
por lo general de forma bastante paralela a lo que acontece con las fracturas del extremo
proximal del fémur*®**2. Asi la incidencia global de la fractura de antebrazo distal en
Rochester, Minnesota (98% de origen caucasico) en el periodo de 1945-1994 fue de
105/100.000 varones/afio y de 416/100.000 mujeres/afio’®, datos que son parecidos a
los publicados en Reino Unido™', mientras que en paises como Noruega (Oslo) se

describen incidencias de hasta 254/100.000 en varones y 1.098/100.000 en mujeres>**.

En Espafia datos recientes indican que es la segunda fractura osteoporotica mas
frecuente, por detras de la vertebral, con una incidencia de 887 casos/100.000 en
mujeres mayores de 65 afios™®, cifras que son similares a las publicadas previamente
tanto en nuestro pais como en el conjunto de paises europeos incluidos en el estudio
EPOS, si bien este ultimo incluye un intervalo de edades mas amplio que se inicia a

248

partir de los 50 afios”". La incidencia mensual de esta fractura en Espafia por 1.000
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habitantes mayores de 60 afios es de 0,55 y la prevalencia anual en el afio 2003 de

53.700%%.

Como se puede observar la predileccion de estas fracturas por el sexo femenino
es mas notable que para las de cadera y columna vertebral, llegando a ser la razon
mujer-varon media de 4:1%** con pocas excepciones (por ejemplo, poblaciones de poco
riesgo como las africanas). En este sentido en una cohorte espafiola mayor de 50 afios
con un periodo de seguimiento de 6 afios se aprecia una incidencia de fractura de Colles
5 veces superior en mujeres que en varones’' . La causa de esta diferencia entre géneros
no estd elucidada, pudiendo estar implicado entre otros factores la existencia de una
mayor pérdida osea en radio a determinada edad en la mujer como variaciones en el

. ’ 151
riesgo de caidas entre ambos ~.

Las tasas de incidencia de fractura de antebrazo distal varian segun la raza:
siendo mayores en caucasicos que en afroamericanos o africanos, lo que induce a
sospechar un componente genético asociado a la presentacion de dicha fractura. Asi, en
un estudio realizado en 96 familias chinas se evidencia una correlacion positiva entre la

DMO de antebrazo y algunas regiones de los cromosomas 2 y 13%.

B) MORTALIDAD / MORBILIDAD:

La mortalidad en pacientes con fractura de antebrazo distal no es mayor que en
la poblaciéon general™’. Estas fracturas ocasionan dolor y restriccion de la movilidad

durante el periodo agudo®*®

y complicaciones a largo plazo, tales como: deformidad y
rigidez persistente, aumento de la sensibilidad local, rotura diferida del flexor largo del
pulgar, distrofia simpatica refleja y sindrome del tinel carpiano’'. Aunque pueden
producir un impacto en algunas actividades como la escritura o la preparacion de las

comidas, en conjunto, pocos pacientes experimentan una incapacidad completa, a pesar
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de que mas de la mitad refieren una capacidad funcional moderada o deficiente a los 6

meses de padecer la fractura®®’.

Soélo en determinadas ocasiones requiere hospitalizacion, si bien el porcentaje de
mujeres que requiere ingreso es mayor a medida que aumenta la edad, incrementandose
desde el 16% en las mujeres entre 45 y 54 anos hasta el 75% en las mayores de 85

afios>’.

C) PREDISPOSICION A FUTURAS FRACTURAS OSTEOPOROTICAS:

Acorde a la relacion existente entre este tipo de fractura y una menor masa dsea,
y al igual que ocurre en otros tipos de fracturas, el padecer una fractura de antebrazo
distal supone un incremento del riesgo de aparicion de futuras fracturas osteoporoticas
(en cualquier localizacién o especificamente a nivel de antebrazo, vértebra o cadera)
con una mayor fuerza de asociacion a nivel de antebrazo (riesgo relativo de hasta 3,3 en
mujeres y 24,1 en hombres) y de vértebra (riesgo relativo de hasta 5,2 en mujeres y 10,7

. . - - 140
en hombres), segiin algunos estudios publicados recientemente

. Barrett-Connor y
cols. encuentran que en mujeres que han padecido una fractura de antebrazo distal se
triplica el riesgo de sufrir una fractura en la misma localizacién, siendo este riesgo
independiente de la edad de la mujer y de la DMO medida, y se dobla el riesgo de
fractura osteopordtica en cualquier otra localizacion esquelética'®”. El riesgo de sufrir

una fractura de cadera tras padecer una fractura de antebrazo distal es mayor en

hombres (RR=3,26) que en mujeres posmenopdusicas (RR=1,53)'"".

Una historia familiar (en madres o hermanas) de fractura apendicular (aquella
localizada en muiieca y/o cadera) supone un incremento del riesgo dos veces superior
de padecer una fractura apendicular en las hijas, respecto a poblacioén no fracturada, y

concretamente para la fractura de muiieca el riesgo en las hijas se multiplica por 4 al
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.. o1 ~ 2
existir el antecedente familiar de fractura de mufieca®®®, como hemos comentado en el

apartado de etiopatogenia de la osteoporosis.

A pesar de la gran frecuencia de las fracturas de la epifisis distal del radio y su
relacion con la baja densidad mineral 6sea, las mujeres no suelen recibir tratamiento
antiosteoporotico. En un estudio de cohortes retrospectivo de 1162 mujeres
postmenopausicas con fractura de muieca se comprobd que s6lo un 2,8% fueron
estudiadas, valorando su densidad mineral 6sea, y solo el 22,9% recibieron tratamiento

para la osteoporosis dentro de los primeros 6 meses postfractura®

. Dada su aparicion
precoz en el desarrollo evolutivo de la mujer y su asociacion con la aparicion de futuras
fracturas osteopordticas, su aparicion deberia suponer una “sefial de alarma” de
osteoporosis que obligue a cofirmar el diagnostico de la misma y a instaurar las medidas

preventivas necesarias, como hemos comentado previamente.

3.4 OTRAS FRACTURAS.

A) PREVALENCIA / INCIDENCIA:

Los datos existentes sobre epidemiologia de las otras fracturas osteoporoticas
son escasos y casi inexistentes en nuestro pais, sobre todo si se comparan con los datos

publicados sobre la fractura de cadera®"

. En Espana los conocimientos epidemioldgicos
del resto de las fracturas apendiculares se limitan practicamente a los derivados del

estudio EPOS?",

Aunque en menor porcentaje que las fracturas de cadera, las de humero

proximal, pelvis o costales se asocian a baja masa 0sea, incluso si acontecen tras un

259,271
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traumatismo ostensible , vy aumentan con la edad™". Otras, como las de tibia,
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peroné, carpo, pie y tobillo, tienen una relacion menos manifiesta con la masa osea y

son mas frecuentes en mujeres mas jovenes™ .

En nuestro pais destacan por su incidencia la fractura de humero (333
casos/100.000 mujeres/afio) y las fracturas costales y de pelvis (180 y 113

265 En el caso de las fracturas costales los

casos/100.000 mujeres/afio, respectivamente)
resultados obtenidos fueron aproximadamente un 35% inferior a los datos espafioles del
estudio EPOS?", pudiendo ser esta diferencia atribuible a la desigual distribucion etaria
del grupo de mayor edad con respecto a la poblacion real, ya que las fracturas costales y
de pelvis se incrementan de forma exponencial con la edad y presentan una tasa de

L . . . ~ , 272
incidencia particularmente acrecentada en mujeres de 80 afios o mas”’~.

El resto de fracturas, como la de clavicula, se han visto asociadas a baja masa
Osea, pero pocas veces se estudian de forma individualizada. Habitualmente se incluyen
en el grupo de fracturas que, como las de los dedos, codo, tobillo o tibia, tienen una

.y , s e ’ 214
relacion mas débil con la masa 6sea” .
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1. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS.
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Ha sido ampliamente documentada la existencia de una predisposicion familiar a
las fracturas por fragilidad, asi como a la presencia de una menor masa Osea en las hijas
jovenes de mujeres que padecen dicho tipo de fracturas. Ambos hechos reflejan, en gran
medida, el importante papel que la herencia parece jugar en la determinacion de la
DMO de un sujeto. Como la fractura osteopordtica que primero acontece en el
desarrollo madurativo de la mujer es la localizada en el extremo distal del radio, ésta
puede ser considerada como una “sefal de alarma” para el inicio de medidas de
prevencion secundaria de fractura tanto en la mujer que la padece, como en
antecedentes familiares de primer grado. En base a estos hechos, nos hemos propuestos

los siguientes objetivos:

(4) PRINCIPALES:

1. Valorar si las hijas, a edades jovenes (20-41 afios), de mujeres con fractura del
EDR presentan menores niveles de masa Osea tanto en el esqueleto axial como

periférico, respecto a un grupo control.

2. Analizar si el pico de masa 6sea a nivel de columna y cadera se alcanza con

normalidad en las hijas de mujeres con dicho antecedente materno de fractura.

3. Comprobar la existencia o no de diferencias en la masa osea entre las hijas de
mujeres con fractura del EDR, en base a la presencia de otra fractura materna
por fragilidad previa y/o baja DMO materna, asi como entre €stas y el grupo

control.

(B) SECUNDARIOS:

4. Valorar los parametros de remodelado dseo y datos analiticos relacionados con
el metabolismo fosfo-calcico y analizar si existen diferencias entre ambas

poblaciones.

5. Determinar los factores de riesgo que puedan contribuir en los niveles de masa
Osea en esta poblacion y si existen diferencias con respecto al grupo control.
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I11. SUJETOS Y METODO.
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1. TIPO DE ESTUDIO.

Disefiamos un estudio observacional de casos y controles (1:1), en el que
seleccionamos a hijas de mujeres con fractura del EDR en edad de alcanzar el pico de

masa 6sea (20 — 41 afos) y las comparamos con un grupo control de su misma edad.

Disefiamos un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal de las mujeres con
fractura del EDR, cuyas hijas constituian el grupo de casos del estudio observacional
sobre el que se centra este trabajo. En €l valoramos los porcentajes de mujeres con otras
fracturas por fragilidad asociadas a la del EDR y los porcentajes de mujeres con masa

Osea baja.

Todas las mujeres objeto de estudio fueron informadas del proposito del trabajo,
obteniéndose de ellas el consentimiento previo para su realizacion y se respetaron los

principios establecidos en la declaracion de Helsinki.

2. POBLACION ESTUDIADA.

TAMANO MUESTRAL.

Para el céalculo del tamafio muestral utilizamos el programa G*power 3.1.0.
Dicho programa nos indica a priori que al utilizar la prueba t de student en un contraste
de dos colas se necesita 84 sujetos en cada grupos, 168 sujetos en total, para conseguir
detectar como significativa una diferencia de medias estandarizadas de .5 (un tamafio de
efecto medio) con una tasa de error tipo I del 5% (alfa=.05) y una potencia del 90% (-
beta=.90)
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Para llevar a cabo nuestro estudio y basdndonos en el tamafio muestral
calculado, contactamos telefénicamente con un total de 413 mujeres seleccionadas del
sistema centralizado informatico de informes de alta (MEDICX), que habian sido
atendidas en el Servicio de Urgencias de Traumatologia de nuestro hospital (Hospital
Universitario Virgen Macarena de Sevilla, de tercer nivel), por fractura del EDR no
traumatica, es decir, aquéllas que son consecuencia de traumatismos de intensidad leve
o moderada (caida desde una altura igual o menor a la de la paciente y sin mecanismo
de aceleracion), entre Enero de 2003 y Junio de 2006. De ellas, 82 mujeres (19.8% del
total), cumplieron el criterio de inclusion del estudio: Tener hijas sanas en edad de
alcanzar el pico de masa dsea (entre 20 y 41 afios de edad), y de las que cumplian el
criterio de inclusion aceptaron la invitacion a participar en el estudio 71 mujeres
(86.5%). Se excluyeron aquéllas mujeres con fracturas traumaticas, con antecedentes de
neoplasia, sin descendencia o con hijas en edad diferente a la de adquisicion del pico de

masa Osea.

En base a este primer grupo seleccionado, disefiamos un estudio de casos y
controles (1:1) en el que incluimos un total de 187 mujeres (94% de las invitadas a
participar en el estudio), de las cudles 96 (51.3% del total) constituia nuestro grupo de
Casos, es decir, eran las hijas, en edad de alcanzar el pico de masa d6sea, de las mujeres
con fractura del EDR, y 91 (48.7% del total) constituia nuestro grupo Control, es decir,
eran mujeres sanas de la misma 4rea sanitaria y misma edad, que no contaban con este
antecedente familiar de fractura, que fueron reclutadas en centros de atencion primaria,
consultas del hospital y acompafiantes de familiares. Se excluyeron aquéllas mujeres

con enfermedades o tratamientos que pudieran influir en los valores de masa 6sea.
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3. VARIABLES REGISTRADAS, CARACTER DE LAS MISMAS Y ASPECTOS
TECNICOS.

A continuacion se indica el caracter de las variables recogidas en el estudio, la

definicién y los aspectos técnicos mas relevantes de las mismas:

3.1. ENCUESTA CLINICA.

Realizamos a todas las mujeres del estudio una encuesta a modo de historia

clinica y se valoraron los siguientes datos:

3.1.1 Datos de filiacion y antropométricos:

- Nombre y Apellidos

- Direccion del domicilio habitual

- Teléfono de contacto

- Fecha de realizacion de la encuesta

- Actividad Laboral

- Fecha de nacimiento (edad en afios)

- Peso en Kilogramos (variable cuantitativa)
- Talla en metros (variable cuantitativa)

- Indice de Masa Corporal (IMC) en Kg/m2 (variable cuantitativa)

3.1.2 Historia Ginecologica:

Edad de menarquia en afios (variable cuantitativa)

Edad de menopausia en afios (variable cuantitativa)

74



Estudio de masa dsea en mujeres jovenes hijas de pacientes con fractura del extremo distal del radio

Periodo fértil, definida como afios transcurridos desde la menarquia (variable
cuantitativa)

Numero de embarazos (variable cuantitativa)

Numero de abortos, precisando trimestre en que acontece (variable
cuantitativa)

Periodo de lactancia, definido como la suma de los meses de lactancia de

cada hijo (variable cuantitativa)

3.1.3 Estilo de Vida:

Actividad fisica (variable cualitativa), precisando tipo de actividad
deportiva en caso de realizarla (gimnasia de mantenimiento / practica

deportiva habitual) y el tiempo de realizacion de la actividad.

Consumo de Alcohol, valorado en gramos de etanol / dia (variable

cuantitativa)

La OMS define el alcoholismo como una ingestion diaria de alcohol
superior a 50 gramos en la mujer y 70 gramos en el hombre. Se
cuantificé aplicando la féormula: Cantidad de bebida en ml x numero de
grados x 0.8 / 100. Asi, una copa de licor o un combinado equivaldrian a
40 gramos de alcohol, % de litro de vino a 30 gramos y Y4 de litro de

cerveza a 15 gramos.

Consumo de tabaco (variable cualitativa), detallando:
Condicion de ex - fumador
Fumador en el momento actual, indicando numero de cigarros / dia 'y

especificando tiempo de inicio y de abandono.
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- Consumo de café¢ (variable cualitativa)

- Exposicion solar (variable cualitativa)

- Hébitos en la alimentacion sobre la ingesta de calcio en mg / dia (variable

cuantitativa)

A los datos obtenidos en la encuesta de ingesta de productos lacteos se

les aplico los siguientes valores aproximados de equivalencia:

Un vaso de leche de 200 ml (sin distincion entre entera, semidesnatada o

desnatada), como equivalente a 200 mg de calcio.

Una porcion de queso de 100 g (curado, semicurado, fresco), como

equivalente a 200 mg de calcio.

Un postre lacteo (natillas, yogurt) como equivalente a 200 mg de calcio.

3.1.4 Toma de medicacion de forma croénica:

- Corticoides orales durante un tiempo igual o superior a 6 meses a los largo
de la vida (variable cualitativa)

- Antiepilépticos (variable cualitativa)

- Hipotensores (variable cualitativa)

- Anticonceptivos (variable cualitativa)

- Anticoagulantes (variable cualitativa)

- Hipnoéticos (variable cualitativa)

3.1.5 Antecedentes personales de enfermedades crénicas:
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- Inmovilizacion absoluta a lo largo de la vida, durante un periodo superior o
inferior a 6 meses (variable cualitativa)

- Enfermedades endocrinas (hiperparatiroidismo / hipoparatiroidismo /
hipertiroidismo) (variable cualitativa)

- Hipertension arterial (variable cualitativa)

- Insuficiencia renal (variable cualitativa)

- Litiasis renal (variable cualitativa)

- Malabsorcion (variable cualitativa)

- Hepatopatia cronica (variable cualitativa)

- Diabetes Mellitus (variable cualitativa)

- Enfermedades inflamatorias del aparato locomotor (variable cualitativa)

3.1.6 Antecedentes personales y familiares de fracturas previas:

- Se recogieron todas las fracturas previas que eran consideradas por
fragilidad, esto es, aquéllas que acontecen tras traumatismos de intensidad
leve o moderada (caida desde una altura igual o superior a la de la altura de
la persona) Se consideraron por una parte las de localizacion tipicamente
osteoporotica: Cadera, vértebra y Colles, y se consideraron como otras las
que afectaban a otras localizaciones esqueléticas, excluidas las de los dedos
de las manos y de los pies, huesos del craneo y huesos de la cara (variables

cualitativas).

3.2. VARIABLES ANALITICAS (cuantitativas)

Las muestras de sangre recogidas se procesaron en el mismo dia para obtener los

datos de hemograma y datos bioquimicos generales y de remodelado 6seo.
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A)

B)

Bioquimica sérica: Las determinaciones de perfil bioquimico general, que

incluian cifras de glucemia, creatinina, proteinas totales, calcio, fosforo y
Fosfatasa alcalina total, se realizaron en suero mediante analisis en
autoanalizador DAX-96.
Glucosa: Se determind en suero mediante analisis en autoanalizador DAX-96
midiéndose en mg/dl, cuyos valores de referencia normales son entre 70 y
100.
Creatinina: Se cuantificd en suero mediante analisis en autoanalizador DAX-
96 midiéndose en mg/dl, cuyos valores de referencia normales son entre 0.70
y 1.50.
Proteinas totales: Se valoraron en suero mediante analisis en autoanalizador
DAX-96 midiéndose en g/dl, cuyos valores de referencia normales son entre

6y8.

Determinaciones analiticas relacionadas con el metabolismo fosfo-calcio vy

parametros de remodelado 6seo:

Calcio: Se determiné en suero mediante analisis en autoanalizador DAX-96,
midiéndose en mg/dl, cuyos valores de referencia normales son entre 8.5-10-

5.

Fosforo: Se cuantifico en suero mediante analisis en autoanalizador DAX-96,

midiéndose en mg/dl, cuyos valores de referencia normales son entre 2.5-4.5.

Fosfatasa Alcalina total (FA): Se valoré en suero mediante analisis en
autoanalizador DAX-96, midiéndose en Ul/l, cuyos valores de referencia

normales son entre 90-258.
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- Hormona paratiroidea intacta (PTHi 1-84): Se analizd por método
inmunoradiométrico (IRMA) Scantibodies, suministrado por Izasa, en pg/ml;
con un rango de medidas de 10-2300 pg/ml. La sensibilidad fue de 1,35
pg/mly el CV intraensayo e interensayo inferior a 4% y 7% respectivamente.

El rango de normalidad considerado fue de 10-50 pg/ml.

- 250HD3: Se cuantificé por RIA (25-OH-Vit.D3-ria-CT. Biosource Europe
S.A.), en ng/ml; con un rango de medidas de 2.1 — 154 ng/ml. Su
sensibilidad fue de 0,6 ng/ml y el CV intraensayo e interensayo inferior a
4.7% y 5,3% respectivamente. El rango de normalidad considerado fue de 9-

45 ng/ml.

- B-CrossLaps/serum: El método por el que se determina el betacrosslaps es el
mismo que en los casos anteriores, es decir, quimioluminiscencia. El
intervalo de medicion 0.010-6 ng/mL o 10-6000 pg/mL. Sensibilidad
analitica (limite inferior de deterccion): 0.01 ng/mL. Especificidad analitica:
Los anticuerpos monoclonales empleados reconocen todos los fragmentos de
colageno del tipo I que contienen el octapéptido B-8AA dos veces. No
presenta reactividad cruzada con la osteocalcina, PTH o la ALP oOsea.

Sensibilidad funcional: 0.07 ng/mL (70 pg/mL)

- Osteocalcina (N-MID Osteocalcin): Se ha realizado mediante un
inmunoensayo de electroquimioluminiscencia  “ECLIA” en un
autoanalizador Modular Analytics E-170 de Roche®.Este test emplea dos
anticuerpos monoclonales dirigidos especificamente a los epitopos del
fragmento N-MID y del fragmento N-terminal, detectando con ello tanto el
fragmento N-MID estable como la osteocalcina (atin) intacta. Por lo tanto el
test no depende del inestable fragmento c-terminal (43-49 aminoacidos) de la
molécula de osteocalcina, y garantiza asi resultados de medicidon constantes
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bajo circunstancias de laboratorio de rutina. El rango de medida definido por
el limite de deteccion y el maximo de la curva principal es: 0.500-300 ng/mL
(si bien, diluidos por el factor 5, puede llegar hasta 1500 ng/mL), (se debe
utilizar el Elecsys Diluent Universal para realizar las diluciones) La

sensibilidad analitica (limite inferior de deteccion): <0.50 ng/mL.

C)  Otros pardmetros:

- TSH se determina por técnica electroquimioluminiscencia ECLIA (Elecys
Systems 1010/2010) de Roche, en microUl/ml, con un rango de medidas de
0.005-100.0 microUl/ml, una sensibilidad de 0.014 microUl/ml y un CV
intraensayo e interensayo inferior a 8.6% y 8.7% respectivamente. Los

valores limitrofes normales entre 0,200-5,000 microUI/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 y un CV
intraensayo e interensayo inferior a 2.9% y 6.6% respectivamente. Los

valores limitrofes normales entre 0,60-1,40 ng/dl.

3.3. VARIABLES DENSITOMETRICAS (cuantitativas)

Se cuantificd la masa d6sea a nivel de columna lumbar (L2-L4), cadera (cuello
femoral y cuello total) y antebrazo no fracturado o no dominante en no fracturadas
mediante densitometria radioldgica de doble energia (DXA) siendo el modelo de
aparato utilizado el LUNAR EXPERT-XL. Se ha demostrado de manera independiente
que este densitometro posee una precision in vivo de 0,01 4 0,025 g/cm2, dependiendo

de la zona medida.
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Calculamos el pico de masa 6sea de nuestros casos en base a la masa 6sea de las
controles cuyas edades estuviesen comprendidas entre 20 y 30 afios en el caso de la
DMO de cadera y entre 31 y 41 afios en la medicion de columna lumbar, tal como se ha
apreciado en estudios previos realizados en la poblacion espanola. No se pudo hacer
este calculo en el caso del antebrazo, por ser la muestra menor y por no contar con datos
de referencia en la poblacion espafiola validados para conocer la edad a la que se
alcanza.

Los valores de masa 0sea se expresaron en valor absoluto (gHA/cm2) y en Z-
score que indica las desviaciones estandar de los niveles de masa 6sea de los Casos
respecto a los valores del grupo control, es decir de nuestras mujeres controles,

calculando los datos en base a la década comparable.

El calculo de la Z-score de los casos se hizo respecto a las mujeres controles,

calculando los datos en base a la década comparable.

Se siguieron los criterios de la OMS para clasificar los resultados de la masa
Osea materna en normal (T-score > -1), osteopenia (T-score < -1) y osteoporosis (T-

score < - 2.5)

4. ANALISIS ESTADISTICO.

Para el analisis estadistico de resultados se utilizé el paquete estadistico SPSS
15.0 para windows. Utilizamos el test de Kolmogorov-Smirnov para una muestra para
comprobar en cada variable cuantitativa si la distribucion de la muestra era normal o no.

En caso de normalidad, se utiliz6 el test de la T-student para datos
independientes cuando la comparacion se llevo a cabo entre dos grupos, usandose el test
de ANOVA al comparar mas dos de grupos. Cuando la distribucién fué no normal,
utilizamos el test no paramétrico de la U de Mann-Whitney. Las variables cualitativas
fueron analizadas mediante el analisis de frecuencia y su comparacion entre grupos se
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realizéd mediante el test de la chi cuadrado. Las correlaciones entre variables fueron
valoradas mediante el coeficiente de correlacion de Pearson (para las variables de
distribucion normal) y mediante el coeficiente de Spearman (para distribuciones no
normales) Para analizar la fuerza de la asociacion entre dos variables se utilizo el
analisis de la regresion simple. Se utilizaron correlaciones parciales para controlar
estadisticamente el peso de variables que pueden interferirse entre ellas y también con
la masa Osea de las mujeres que constituian nuestro grupo de casos. Se estudid la
influencia de cada variable sobre la masa 6sea y, aquellas para las que se demostrd una
asociacion, fueron incluidas en un analisis 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 todos los casos el nivel de

significacion exigido fue p <.05
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V. RESULTADOS.
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Nos parece operativo realizar la exposicion de los resultados en dos bloques
consecutivos, iniciandolo por los datos obtenidos en las mujeres con fractura del EDR
para posteriormente realizar la valoracion de nuestros hallazgos en el estudio de casos y
controles, que ademas de ser éste el eje central de nuestro trabajo es el que puede

aportar resultados clinicos mas relevantes.

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE MADRES:

La edad media de las madres estudiadas fue de 61 afos, con un rango
comprendido entre 44 y 87 afos. Se realizdo un estudio densitométrico en columna
lumbar, cadera y radio distal al 90,1% de las mujeres con fractura del EDR (N=64),
observandose que el 89,1% (N=57) de las mismas presentaba una masa 6sea baja
(osteopenia u osteoporosis) en al menos una de las localizaciones esqueléticas
estudiadas (figura 1) y, de ellas el 32% mostraba masa Osea baja en todas las
localizaciones medidas (cadera, columna lumbar y radio), el 50% en dos de dichas
regiones (fundamentalmente cadera y columna lumbar o columna lumbar y radio) y el
18% en so6lo una de las localizaciones o regiones esqueléticas valoradas (mas

frecuentemente a nivel de radio), como se detalla en la figura 2.

Figura 1. PORCENTAJE DE MUJERES CON MASA OSEA BAJA.

O MASA OSEA BAJA
B MASA OSEA NORMAL
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Figura 2. PORCENTAJE DE MUJERES CON MASA OSEA BAJA EN
RELACION AL NUMERO DE LOCALIZACIONES ESQUELETICAS
AFECTADAS

‘ 18%

O M.O. BAJAEN
LAS 3 REGIONES

B M.O0.BAJAEN2
REGIONES

OM.0.BAJAEN1
REGION.

El porcentaje de mujeres que presentd una baja masa osea fue del 70% a nivel de

radio, del 44% en columna lumbar y del 18% en cadera (figura 3)

Figura 3. PORCENTAJE DE MUJERES CON MASA OSEA BAJA EN
CUANTO A LA LOCALIZACION ESQUELETICA ANALIZADA

O RADIO

B COLUMNA
LUMBAR

O CADERA
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El 47% (N=27) de las mujeres con masa Osea baja tenian criterios de
osteoporosis en al menos una localizacion esquelética (siendo la localizacion mas
frecuente la de radio) y el 53% de las mismas (N=30) cumplian criterios de osteopenia

(siendo las regiones afectadas mas frecuentemente la de columna lumbar y radio)

(figura 4)

Figura 4. PORCENTAJE DE OSTEOPOROSIS Y OSTEOPENIA EN MUJERES
CON MASA OSEA BAJA.

B OSTEOPOROTICAS
O OSTEOPENICAS

De las 71 mujeres con fractura del EDR incluidas en el estudio, 30 (42 %)
presentaron otra fractura por fragilidad asociada a la del EDR (figura 5), y en ellas la
localizacion es la que se detalla en la figura 6. Es importante destacar que de estas
mujeres que padecieron otra fractura asociada, 17 de ellas (56.6%) presentaron una
segunda fractura del EDR ipsilateral o contralateral, s6lo 1 (3.3%) sufri6 una fractura de

cadera y en ninguna se evidencid una fractura vertebral sintomatica.
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Figura 5. PRESENCIA DE OTRA FRACTURA OSTEOPOROTICA
ASOCIADA A LA DEL EDR

B MUJERES CON OTRA
FRACTURA
ASOCIADA A LA DEL
EDR

O MUJERES SIN OTRA
FRACTURA
ASOCIADA A LA DEL
EDR

Figura 6. LOCALIZACION DE LAS FRACTURAS ASOCIADAS A LA
DEL EDR

H EDR

B CADERA

O OTRAS (coxigea,
humeral, escapular,
entre otras)
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ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES:

Las caracteristicas antropométricas de las mujeres estudiadas se recogen en la

tabla I (valores expresados como media +/- desviacion tipica).

VARIABLE CASOS CONTROLES p
(N =96) (N=91)
EDAD 31,13 +/- 5,0 29,44 +/- 5,8 035
(afios)
TALLA 1,59 +/- 0,1 1,61 +/-0,1 .026
(m)
PESO 65,05 +/- 14,1 62,99 +/- 13,0 157
(Ko)
IMC 30,75 +/- 6,5 28,45 +/-5.9 .002
(Kg/m2)

Tabla 1. Caracteristicas antropométricas de las mujeres estudiadas.
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A) COMPARACION DE LOS NIVELES DE MASA OSEA:

Se establecieron varios niveles de comparacion, tal como se especifica a

continuacion:

A. Casos y Controles en su conjunto (1) y en relacion a la edad

correspondiente al pico de masa dsea en columna y en cadera (2)

B. Hijas de mujeres con fractura del EDR y antecedentes de otra fractura por
fragilidad anadida en relacion a aquellas hijas de mujeres sin otra fractura

afiadida a la del EDR (3) y respecto al grupo control (4)

C. Hijas de mujeres con fractura del EDR y DMO baja en relacion a las hijas
de mujeres con dicha fractura y DMO normal (5) y respecto al grupo

control (6)
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1) COMPARACION DE LA MASA OSEA EN TODAS LAS MUJERES
ESTUDIADAS CON INDEPENDENCIA DE LA EDAD.

Al comparar el grupo de casos con el control de forma global, es decir teniendo
en cuenta la totalidad de las mujeres incluidas en cada uno de ellos, observamos la
existencia de una diferencia significativa entre ambos grupos en varios de los
parametros antropométricos valorados, tal como se puede apreciar en la tabla 1,
realizandose por tanto un ajuste de los datos obtenidos en base a los mismos. Tras dicho
ajuste apreciamos unos valores de masa Osea inferiores de forma estadisticamente
significativa en el grupo de casos respecto al grupo control, tanto a nivel de columna
lumbar, t(184)=2,65, p=.047, como de cuello femoral, t(185)=3,28, p=.0006 (figuras 7
y 8), con un tamafio de efecto medio en ambos casos. Los valores de DMO a nivel de
cadera total y radio fueron igualmente inferiores en las hijas de mujeres con fractura del
EDR respecto al grupo control, si bien estas diferencias no alcanzaron la significacion
estadistica (0,978 +/- 0.10 vs 1,015+/-0.09 en cadera total, .324 +/- .07 vs .340 +/- .05

en radio)

Figura 7. MASA OSEA EN COLUMNA LUMBAR (gHA/cm?2)
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Figura8. MASA OSEA EN CUELLO FEMORAL (gHA/cm?2)
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2) COMPARACION DEL PICO DE MASA OSEA:

Al no contar en nuestra poblacion con datos de referencia del pico de masa 6sea
a nivel de radio, la comparacion la hemos establecido s6lo a nivel de columna y cadera,
ya que en ambas localizaciones estan claramente establecidas las cifras correspondientes

al pico de masa 0Osea, asi como las edades a las que se alcanza el mismo.

Cuando comparamos los valores de masa d6sea en las mujeres cuya edad
correspondia a la de la consecucién del pico de masa 6sea en columna lumbar no
apreciamos diferencias significativas entre el grupo control y el de casos. Al establecer
esta comparacion a nivel de cadera tuvimos que hacer un ajuste de los resultados en
base a la edad e IMC, ya que observamos diferencias en estos parametros entre ambos
grupos. Tras dicho ajuste no apreciamos diferencias en el pico de masa 6sea de cadera,
aunque hay que destacar que los valores obtenidos en todas las regiones estudiadas
fueron inferiores en los casos con respecto al grupo control, como se detalla en la tabla

2.

CASOS CONTROLES p
(N =48) (N=41)
COLUMNA LUMBAR
(EDAD: 31 - 41 afios) 1,211 +/-0,11 1,255 +/- 0,14 NS
(N=47) (N = 50)
CADERA
(EDAD: 20 - 30 ANOS):
-CUELLO FEMORAL 0,969 +/- 0,02 1,010 +/- 0,01
NS
-CADERA TOTAL 0,978 +/- 0,02 1,010 +/- 0,02

Tabla 2. Valores del pico de masa 6sea (gHA/cm?2)
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3) COMPARACION DE LOS VALORES DE MASA OSEA EN HIJAS DE
MUJERES CON FRACTURA DEL EDR EN BASE A LA EXISTENCIA O NO
DE OTRA FRACTURA OSTEOPOROTICA MATERNA.

Establecimos otro nivel de comparacion, dividiendo a las mujeres del grupo de
Casos segln la presencia o no de otra fractura afiadida a la del EDR en sus madres.
Observamos una menor masa Osea estadisticamente significativa a nivel de cuello
femoral en hijas de mujeres con mas de una fractura por fragilidad respecto a hijas
cuyas madres solo presentaban una fractura del EDR, t(93)= 2,43, p = .017 (figura 9),
con un tamafio de efecto medio. En el resto de las localizaciones aunque los valores
obtenidos también fueron inferiores en las primeras la diferencia no alcanzo

significacion estadistica.

Figura 9. MASA OSEA EN CUELLO FEMORAL (gHA/cm?2)
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Al expresar los resultados de los valores de masa 6sea obtenidos como Z-SCOre,

apreciamos que el 54% de las mujeres cuyas madres tenian otra fractura osteoporotica
asociada a la del EDR presentaba una Z-score inferior a — 0,5 a nivel de cuello femoral,
siendo este porcentaje mucho menor (26%) en aquellas mujeres que contaban con el

antecedente materno de so6lo una fractura del EDR (figuras 10y 11)

Figura 10. HIJAS DE MUJERES CON OTRA/S
FRACTURA/S ASOCIADA/S ALADEL EDR

O Z-score<-0,5

B Z-score>/=-0,5

Figura 11. HIJAS DE MUJERES CON SOLO
FRACTURADEL EDR

N=14
(26%)
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Asi mismo, observamos que el antecedente materno de mas de una fractura por
fragilidad triplicaba el riesgo de presentar una menor masa 6sea (Z-score < - 0.5) a nivel
de cuello femoral (OR=3,308; IC 95%: 1,39 — 7,85; p= .006), no aprecidndose este

hallazgo en el resto de las localizaciones esqueléticas estudiadas.

4) COMPARACION DE LOS VALORES DE MASA OSEA ENTRE
CONTROLES E HIJAS DE MUJERES CON FRACTURA DEL EDR CON O
SIN OTRA/S FRACTURA/S ANADIDA/S.

Apreciamos valores inferiores de masa dsea en las hijas de mujeres con otra
fractura por fragilidad asociada a la del EDR con respecto al grupo control en todas las
localizaciones  esqueléticas medidas (tabla 3), existiendo wuna diferencia
estadisticamente significativa so6lo a nivel de cuello femoral (figura 12), F

(2,185)=4,45, p=.011, con un tamafio de efecto pequefio-medio (.045).

Figura 12. MASA OSEA EN CUELLO FEMORAL (gHA/cm?2)
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Al comparar a las controles con el grupo de mujeres con antecedente de fractura

del EDR sin otra fractura afiadida a la misma y tras ajustar por el IMC, no apreciamos

diferencias en ninguna de las localizaciones medidas (tabla 3)

HIJAS DE HIJAS DE
MUJERES CON MUJERES CON
CONTROLES | FX DEL EDRSIN | FX DEL EDR CON p
OTRAJ/S FX/S OTRA/S FX/S
ANADIDA/S ANADIDA/S
(N=91) (N=53) (N=41)
COLUMNA
LUMBAR 1,230 +/- 0,11 1,222 +/- 0,12 1,191 +/- 0,10 NS
CADERA: (N=91) (N=54) (N=41)
-CUELLO | *1,000+/-0,13 0,989 +/- 0,12 (0,928 +/- 0,11 * 011
- CADERA 1,003 +/- 0,15 1,008 +/- 0,15 0,963 +/- 0,10 NS
TOTAL
(N=32) (N=32) (N=16)
RADIO 0,329 +/- 0,04 0,336 +/- 0,05 0,319 +/- 0,04 NS

Tabla 3. Valores de masa 6sea en todas las localizaciones estudiadas (gHA/cm?)
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5) COMPARACION DE LOS VALORES DE MASA OSEA EN LAS HIJAS DE
MUJERES CON FRACTURA DEL EDR EN BASE A LA MASA OSEA
MATERNA.

Realizamos un nuevo nivel de comparacion, clasificando a las mujeres de
nuestro grupo de casos en dos subgrupos en base a si la masa dsea de sus madres estaba
disminuida o no. No observamos diferencias en los valores de DMO entre ambos
subgrupos al considerar como masa dsea materna disminuida la presencia de osteopenia
u osteoporosis. Sin embargo, al realizar la comparacion estableciendo como criterio la
existencia o no de osteoporosis en las madres, pudimos apreciar una cifra de DMO
significativamente inferior en columna lumbar en las mujeres cuyas madres presentaban
fractura del EDR y osteoporosis con respecto a aquéllas que contaban con los
antecedentes maternos de fractura del EDR y masa 6sea normal, t(34)=2.18, p=.036,
segiin se detalla en la figura 13, con un tamafio de efecto medio. Los resultados en

cadera y radio se detallan en la tabla 4.

Figura 13. MASA OSEA EN COLUMNA LUMBAR (gHA/cm2)
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HI1JAS DE HIJAS DE
MUJERES CON FX | MUJERESCON | p
DEL EDR Y FX DEL EDR Y
OSTEOPOROSIS | DMO NORMAL
CADERA: (N=22) (N=14)
-CUELLO FEMORAL 0,953 +/- 0,12 0,998 +/- 0,13
NS
-CADERA TOTAL 0,962 +/- 0,11 1,043 +/- 0,16
(N=12) (N=35)
NS
RADIO 0,311 +/- 0,04 0,358 +/- 0,03

Tabla 4. Valores de masa 6sea en cadera y radio (gHA/cm2)

Al expresar los resultados de los valores de masa 6sea obtenidos como Z-score

con respecto al grupo control, observamos que el antecedente materno de una baja masa

Osea (osteopenia u osteoporosis) no supuso un mayor riesgo de presentar bajos niveles

de DMO en las mujeres estudiadas, en ninguna de las localizaciones medidas.
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6) COMPARACION DE LOS VALORES DE MASA OSEA ENTRE
CONTROLES E HIJAS DE MUJERES CON FRACTURA DEL EDR CON O
SIN MASA OSEA BAJA.

Observamos valores inferiores de masa dsea en las hijas de mujeres con fractura
del EDR y DMO baja con respecto al grupo control en todas las localizaciones
esqueléticas medidas, excepto en radio, aunque sin llegar a alcanzar una significacion

estadistica (fabla 5)

HIJAS DE HIJAS DE
MUJERES CON | MUJERES CON
CONTROLES | FXDEL EDRY FX DEL EDR Y p
DMO NORMAL DMO BAJA
(N=91) (N=14) (N=71)
COLUMNA
LUMBAR | 1,230+/-0,11 1,255 +/- 0,11 1,197 +/- 0,11 NS
CADERA: (N=91) (N=14) (N=72)
-CUELLO | 1,000 +/-0,13 0,998 +/- 0,13 0,951 +/- 0,12
NS
-CADERA | 1,003 +/-0,15 1,043 +/- 0,16 0,976 +/- 0,13
TOTAL
(N=32) (N=5) (N=40)
RADIO 0,329 +/- 0,04 0,358 +/- 0,03 0,329 +/- 0,05 NS

Tabla 5. Valores de masa Osea en todas las localizaciones estudiadas (gHA/cm?)
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Al comparar las controles con las hijas de mujeres con fractura del EDR y DMO
normal, tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas tras ajustar por

el IMC, en las cifras de masa dsea en ninguna localizacion estudiada

7) ANALISIS DE CORRELACIONES.

Valoramos las posibles correlaciones entre las distintas variables en un primer
lugar teniendo en cuenta a todas las mujeres del estudio (A) y posteriormente sélo en las

mujeres que constituian nuestro grupo de casos (B)

A) Grupo completo:

Encontramos una correlacion positiva entre el IMC y la DMO de las mujeres en
todas las localizaciones esqueléticas medidas, con un tamafio de efecto pequefio en

columna y mediano en el resto de localizaciones, como detallamos en la tabla 6.

DMO columna DMO cuello DMO cadera total DMO radio
IMC r(185)=.216, r(186)=.32, r(186)=.416, 1(80)=.48,
p=.003 p=.000 p=.000 p=.000

Tabla 6. Correlaciones entre el IMC y los niveles de DMO expresados en gHA/cm?2 en

casos y controles.

Igualmente observamos una correlacion positiva entre los valores de masa 0sea
de las distintas localizaciones medidas en las mujeres estudiadas (tabla 7), oscilando el
tamaio de efecto encontrado entre medio en el caso del radio y grande en el resto de las

mediciones.
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DMO columna | DMO cuello DMO cadera DMO radio
total

DMO columna - r(185)=.622, 1(185)=.635, 1(78)=.409,
p=.000 p=.000 p=.000

DMO r(185)=.622, --- r(186)=.841, 1(79)=.462,
cuello p=.000 p=.000 p=.000

DMO cadera r(185)=.635, r(186)=.841, - 1(79)=.555,
total p=.000 p=.000 p=.000

DMO radio 1(78)=.409, 1(79)=.462, 1(79)=.555, ---
p=.000 p=.000 p=.000

Tabla 7. Correlaciones entre los valores de DMO (expresados en gHA/cm?2) en casos y

controles.

No encontramos ninguna correlacion entre los parametros BQ y los valores de

masa 6sea de todas las mujeres incluidas en nuestro estudio.

B) Casos:

Al igual que ocurre con el grupo completo, en las mujeres con antecedente
materno de fractura del EDR observamos una correlacion positiva entre el IMC y la
DMO en todas las localizaciones analizadas, asi como una correlacion también positiva

entre los valores de masa dsea de dichas localizaciones (tablas 8 y 9)

DMO columna DMO cuello DMO cadera total DMO radio
IMC 1(94)=.294, r(95)=.431, r(95)=.504, 1(48)=.629,
p=.004 p=.000 p=.000 p=.000

Tabla 8. Correlaciones entre el IMC y los niveles de DMO expresados en gHA/cm?2 en

las hijas de mujeres con fractura del EDR.

101




Estudio de masa dsea en mujeres jovenes hijas de pacientes con fractura del extremo distal del radio

DMO columna | DMO cuello DMO cadera DMO radio
total

DMO columna - 1(94)=.656, 1(94)=.736, r(46)=.521,
p=.000 p=.000 p=.000

DMO 1(94)=.656, -—- r(95)=.861, 1(47)=.488,
cuello p=.000 p=.000 p=.000

DMO cadera 1(94)=.736, r(95)=.861, - r(47)=.585,
total p=.000 p=.000 p=.000

DMO radio 1(46)=.521, 1(47)=.488, 1(47)=.585, ---
p=.000 p=.000 p=.000

Tabla 9. Correlaciones entre los valores de DMO (expresados en gHA/cm2) en las

hijas de mujeres con fractura del EDR.

A nivel de los pardmetros bioquimicos, apreciamos la existencia de una

correlacion positiva entre los niveles de vitamina D y la DMO de columna lumbar,

7(89)=.218, p=,040.

Igualmente, observamos la existencia de una correlacion entre los niveles de

masa Osea de las mujeres de este grupo y los de DMO de sus madres en varias de las

regiones medidas, tal como detallamos en la tabla 10.
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DMO columna DMO cuello DMO radio
madres madres madres
DMO columna 1(85)=.290, 1(83)=.248, 1(35)=.406,
hijas p=.007% p=.024% p=.016*
DMO cuello 1(86)=.159, 1(84)=.118, 1(36)=.182,
hijas p=.144 p=.285 p=287
DMO cadera total 1(86)=.190, 1(84)=.195, 1(36)=.304,
hijas p=.080 p=.075 p=.072
DMO radio r(45)=311, r(45)=.151, 1(36)=.340,
hijas p=.037% p=.322 p=.042%

Tabla 10. Correlaciones entre los valores de DMO propios y maternos (expresados en
gHA/cm?2) en las hijas de mujeres con fractura del EDR.

* = Valores estadisticamente significativos.

8) ESTUDIO MULTIVARIABLE.

Correlaciones PARCIALES.

Para controlar estadisticamente el peso de las dos variables maternas (DMO y
antecedente de segunda fractura) sobre la masa d6sea de las mujeres que constituian
nuestro grupo de casos, se utilizaron las correlaciones parciales, obteniendo los

siguientes resultados:

La masa 6sea en columna de las mujeres estudiadas puede predecirse a partir de
la DMO materna a nivel de columna (Beta=.29), existiendo entre ambas variables una
relacion estadisticamente significativa y con un tamafio de efecto medio, t(85)=2.75,
p=-007, R2=.084. El antecedente materno de una segunda fractura produjo un cambio
en R2=.010, que no resultd estadisticamente significativo, p=.347 (tabla 11) Resultados
similares encontramos al tener en cuenta la DMO materna en cuello y en radio (tablas

12 y 13, respectivamente)
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Variables B Error B Correl. R2 | Cambio Significacion de
introducidas tipico parciales en R2 cambioen F
Modelo 1
DMO materna 210 .076 290 290 .084 .084 .007
columna
Modelo 2
DMO materna .189 .079 262 256
columna
.094 .010 347
Fractura materna | -.025 .026 -.103 -.104
afiadida

Tabla 11. Correlaciones parciales entre la DMO de columna y los antecedentes de fractura materna con

la masa 6sea a nivel de columna de las mujeres que constituyen el grupo de casos.

Variables B Error B Correl. R2 | Cambio | Significacion
introducidas tipico parciales en R2 | decambioen
F
Modelo 1
DMO materna 248 108 248 248 .061 .061 .024
cuello
Modelo 2
DMO 226 110 226 224
materna cuello
072 010 .354
Fractura materna | -.025 .026 -.103 -.104
afiadida

Tabla 12. Correlaciones parciales entre la DMO de cuello y los antecedentes de fractura materna con la

masa osea a nivel de columna de las mujeres que constituyen el grupo de casos.
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Variables B Error B Correl. R2 Cambio | Significacion
introducidas tipico parciales en R2 | de cambioen
F
Modelo 1
DMO materna 1.237 485 406 406 165 165 016
radio
Modelo 2
DMO materna 1.355 521 444 417
radio
176 011 S17
Fractura materna
anadida .035 A12 -.103 A15

Tabla 13. Correlaciones parciales entre la DMO de radio y los antecedentes de fractura materna con la

masa 6sea a nivel de columna de las mujeres que constituyen el grupo de casos.

Teniendo en cuenta el principio de parsimonia, observamos que la DMO en

columna se puede predecir utilizando sélo los valores de masa Osea materna de

columna, de cuello o de radio, sin necesidad de afiadir el antecedente materno de una

segunda fractura, dado que este dato no produjo un cambio en R2 estadisticamente

significativo.

Sin embargo, a nivel de la masa dsea en cuello de nuestras mujeres apreciamos

que el antecedente materno de una segunda fractura puede explicar por si solo los

valores de DMO en esta localizacion (Beta=.118), existiendo entre ambas variables una

relacion estadisticamente significativa y con un tamafio de efecto medio t(86)=-2.68,

p=.009, R2=.079), ya que la masa 6sea materna en columna o cuello no produjo un

cambio significativo en R2 (tablas 14 y 15, respectivamente)
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Variables B Error B Correl. R2 Cambio | Significa
introducidas tipico parciales en R2 cion de
cambio
enF
Modelo 1
Fractura materna | -.073 .027 -.281 -.281 .079 .079 .009
afiadida
Modelo 2
Fractura -.066 .028 -.257 -.251
materna afiadida
.086 .008 409
DMO materna .071 .085 .090 .091
columna

Tabla 14. Correlaciones parciales entre la DMO de columna y los antecedentes de fractura materna con

la masa 6sea a nivel de cuello femoral de las mujeres que constituyen el grupo de casos.

Variables B Error B Correl. R2 | Cambio | Significacion de
introducidas tipico parciales en R2 cambio
enF
Modelo 1
Fractura -.067 .028 -.259 -.259 .067 .067 .017
materna afiadida
Modelo 2
Fractura -.063 .029 -.245 -.240
materna afiadida
071 .004 570
DMO materna .066 116 .063 .063
cuello

Tabla 15. Correlaciones parciales entre la DMO de cuello y los antecedentes de fractura materna con la

masa osea a nivel de cuello femoral de las mujeres que constituyen el grupo de casos.
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A diferencia de lo que ocurre en las anteriores localizaciones, en la DMO de
cadera total ninguna de las dos variables maternas por si misma es capaz de predecir los
valores de masa 6sea de las mujeres estudiadas, ya que los cambios de R2 producidos

por las mismas, no son significativos.

A nivel de radio, se observa que el afiadir el antecedente de una segunda fractura
a la masa 6sea de las madres, no supone cambio significativo en la R2, pudiendo
explicar la masa 6sea materna a nivel de columna un 9% de la variabilidad de la DMO

de las mujeres estudiadas y un 11% en el caso de la DMO materna en radio.

Regresion MULTIPLE.

Se analiz6 la influencia de cada variable sobre la masa 6sea y aquéllas 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 el caso de la
DMO de columna las variables que se incluyeron en el anélisis fueron el IMC, la DMO
materna a nivel de columna y cuello, el antecedente de otra fractura anadida a la del
EDR y los valores séricos de vitamina D y PTH. Las que produjeron un cambio
significativo en R2 fueron el IMC y la DMO materna en columna, responsables de una
variabilidad del 16.3% de la masa 6sea de columna. En el caso de la DMO de cuello
femoral las variables incluidas en el analisis fueron el IMC y el antecedente de otra
fractura afiadida a la del EDR, evidencidndose un cambio significativo en R2 para
ambas variables, siendo éstas responsables de una variabilidad del 22.2% de la masa
osea de cuello. A nivel de DMO de cadera total, las variables incluidas fueron las
mismas que en el caso anterior, apreciandose un cambio significativo en R2 sélo para el
IMC, conllevando una variabilidad en la masa 6sea de esta localizacion de un 25.4%.
En el caso de la DMO de radio se introdujeron las siguientes variables: IMC, niveles
séricos de PTH, y cifras de masa 6sea materna a nivel de radio y columna lumbar,
encontrandose un cambio en R2 significativo solo para los dos primeras, que explicarian
una variabilidad en la masa 6sea de esta localizacion de un 48.2%.
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B) COMPARACION DE VALORES DE MARCADORES DE REMODELADO
OSEO Y PARAMETROS DEL METABOLISMO FOSFOCALCICO ENTRE
CASOS Y CONTROLES:

No apreciamos diferencias significativas en los parametros analiticos generales y
de remodelado 6seo analizados, tales como fosfatasa alcalina, vitamina D, PTH,
osteocalcina y crosslaps, entre el grupo de casos y el grupo control, excepto al comparar
los niveles de fosforo y de creatinina, que fueron significativamente menores (p=.000,

p=.012, respectivamente) en las hijas de mujeres con fractura del EDR.

Hemos encontrado una correlacion positiva entre varios de los pardmetros de

remodelado 6seo, concretamente fosfatasa alcalina, crosslaps y osteocalcina.

C) COMPARACION DE HABITOS DE ESTILO DE VIDA, ANTECEDENTES
PATOLOGICOS Y CONSUMO DE FARMACOS ENTRE CASOS Y
CONTROLES:

No apreciamos diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en
la actividad fisica, el consumo de tabaco, en la ingesta de calcio ni en el consumo de

alcohol.

Tampoco se aprecian diferencias entre casos y controles en el consumo de
farmacos (incluidos anticonceptivos orales) y antecedentes patoldgicos de las mujeres

estudiadas.
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V. DISCUSION.
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Hemos llevado a cabo un estudio de casos y controles en el que incluimos un
total de 187 mujeres, de las cuales 96 (51% del total) eran hijas, en edad de alcanzar el
pico de masa 6sea en columna y cadera, de mujeres con fractura del EDR vy
constituyeron nuestro grupo de casos, mientras que el grupo control ha estado formado
por 91 mujeres sanas de la misma edad y area sanitaria que las anteriores, que no
contaban con este antecedente materno de fractura. Asi mismo, hemos realizado un
estudio descriptivo de 71 mujeres peri o posmenopausicas (86.5% del total de las
invitadas a participar) con fractura del EDR, cuyas hijas constituian nuestro grupo de
casos, con la intencion de describir la prevalencia de baja masa 6sea y de otra fractura
osteoporotica previa en las mismas. Al igual que hemos comentado en el apartado de
resultados iniciamos el andlisis de la discusion por el estudio descriptivo de las mujeres
con fractura del EDR para posteriormente centrarnos en los resultados obtenidos en el

estudio de casos y controles.

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE MADRES:

Numerosos estudios han examinado la asociacion entre fractura del EDR y masa
Osea baja, aunque las comparaciones entre ellos podrian hacerse dificultosas por
diferencias en los criterios de inclusion, en el subanalisis de los grupos de edad y en los
diversos métodos de medicion de la masa 6sea empleados (localizaciones axiales o

periféricas).

La amplia mayoria de los mismos encuentra, segun las categorias diagndsticas
de osteoporosis u osteopenia recomendadas por la OMS en 1994%°, una masa Osea

81,154,253,273 , acorde a lo evidenciado en nuestro estudio. En éste,

globalmente disminuida
encontramos una elevada prevalencia de masa 6sea baja en mujeres con antecedente de
fractura del EDR, llegando a apreciarse hasta en un 89% de las mismas, una masa osea
disminuida en al menos una de las tres regiones esqueléticas valoradas (columna, cadera
y radio), cifra ésta que es similar a la obtenida por otros autores®’ ">, Esta disminucion

de DMO se observod a nivel de radio en el 70% de las mujeres estudiadas, en columna
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lumbar en el 44% y en cadera en el 18% de las mismas. Resultados concordantes, en
cuanto a la localizacién mas frecuentemente afectada, a los publicados por Kanterewicz
y cols, que describen una prevalencia del 89.6% a nivel de radio, del 79.4% a nivel de

columna lumbar y del 70.7% a nivel de cadera®’.

Si se tiene en cuenta concretamente la presencia de osteoporosis asociada a la
fractura de EDR, hay que destacar que en nuestro estudio, el 47% de las mujeres con
baja masa 6sea (27 de las 71 mujeres estudiadas) mostraban una osteoporosis en, al
menos, una localizacion. Estos datos son similares a los obtenidos por Earnshaw y

274,276
cols™'™

, que encuentran que un 50% de las mujeres posmenopausicas con fractura de
Colles que estudian, muestran osteoporosis en, al menos, una de las regiones analizadas,

siendo éstas las mismas que se han valorado en nuestro trabajo.

Existe disparidad de resultados en cuanto a la region esquelética que presenta
con mayor frecuencia criterios de osteoporosis en las mujeres con fractura de EDR.
Mientras Earnshaw y cols®”* consideran que es el cuello femoral, describiendo una
prevalencia de un 22% en radio y de un 44% en cadera, en nuestro trabajo, al igual que
259,256

,

sucede con los estudios llevados a cabo por Kanterewicz y otros investigadores

observamos que es el antebrazo la localizacion méas afectada.

Estas diferencias respecto a la region esquelética que con mayor frecuencia
cumple criterios de osteoporosis en las mujeres con fractura del EDR, podria justificarse
por discrepancias en los rangos de referencia de normalidad de la masa dsea segun el

densitémetro utilizado>’"*"®

y por la distinta edad de las mujeres incluidas en los
estudios. Asi, hay autores que describen una menor masa Osea en las regiones
esqueléticas estudiadas s6lo en las mujeres con fractura del EDR con edad inferior de 65

259,274 : e , .
7% Nosotros hemos realizado la valoracién de la masa ésea de las mujeres de

anos
forma global, sin estratificacion por edad, ya que el tamafio muestral de este grupo (71

mujeres con antecedente de fractura de EDR, cuyas hijas constituian los casos del
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estudio) no es grande, pero si suficiente para la obtencion y andlisis de nuestro grupo de

casos, que es la base de este trabajo.

La asociacion de la fractura del EDR con una disminucion de la DMO tanto a
nivel axial como periférico, afiadido a otros factores, confieren un elevado riesgo de
aparicion de otras fracturas osteopordticas en estas mujeres. Nos parece interesante
resaltar que el 42% de las mujeres con fractura del EDR de nuestro estudio tenia
antecedente de otra fractura por fragilidad, resultados éstos similares a los obtenidos

por Earnshaw y cols®’*

en su estudio de mujeres posmenopausicas con fractura de
Colles, en el que encuentran que el 51% de las mismas contaban con una historia previa
de fractura. Otros autores también han valorado la presencia de otra fractura por
fragilidad asociada a la de EDR, pero las cifras encontradas por éllos han sido

. . . . 259,2
inferiores a las ya referidas, oscilando entre un 28 a un 12%>°-*".

En cuanto al tipo de fractura asociada a la de EDR son numerosos los estudios
que indican cierta especificad en cuanto a la localizacion de las mismas, asi el riego de
aparicion de una nueva fractura de EDR en los pacientes con este tipo de fractura es
mayor que el de otras localizaciones, habiéndose evidenciado por distintos autores que
dicho riesgo se multiplica por 3'** en mujeres y hasta por 24 en hombres'*’, respecto a
una poblacion no fracturada. En nuestro estudio, concretamente el 57% de las mujeres
previamente fracturadas presentaba una fractura anterior en similar localizacion (EDR

ipsilateral o contralateral).

Igualmente se ha evidenciado que los pacientes con este tipo de fractura
presentan un incremento del riesgo de padecer una futura fractura de cadera®*®?*!,
llegando a ser, segin Deng y cols, de hasta un 50% superior al esperado sin dicho
antecedente’™. En esta misma linea, un metaanalisis reciente concluye que este
incremento del riesgo es significativamente superior en el hombre que en la mujer

107 " Estos datos

postmenopausica (RR=3.3 y RR=I1.5, respectivamente, p<.0001)
confieren a la fractura del EDR un importante valor pronostico, habiéndose publicado
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recientemente unas tasas de mortalidad en nuestro pais nada despreciables (entre el 5y
el 8% durante el ingreso hospitalario, y entre el 12 y el 36% durante el primer afio de

.. 225,231
seguimiento)™

, por lo tanto, las fracturas del EDR deberian ser consideradas como
un signo precoz de osteoporosis, y los pacientes que las padecen una poblacion de
riesgo sobre la que iniciar medidas terapéuticas de prevencion secundaria, estando en la
actualidad estas fracturas infraestimadas, ya que a pesar de la gran frecuencia de las
fracturas de la region distal del radio y su relacion con la baja densidad mineral osea, las
mujeres no suelen recibir tratamiento. De hecho, en un estudio de cohortes retrospectivo
de 1162 mujeres posmenopausicas con fractura de mufieca se comprobd que s6lo un
2,8% fueron estudiadas en su densidad mineral 6sea y solo el 22,9% recibieron

tratamiento para la osteoporosis dentro de los primeros 6 meses postfractura™ .

ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES:

Observamos en nuestro trabajo que las hijas jovenes (entre 20 y 41 afios) de
mujeres con antecedente de fractura del EDR presentan de forma significativa una
menor masa osea a nivel de esqueleto axial (p=.047) y periférico (cuello femoral,
p=.006), respecto al grupo control, es decir, a las mujeres de su misma edad que no

tenian el antecedente materno de este tipo de fractura.

Estudios previos realizados en mujeres entre 45 y 64 afios de edad evidencian
que aquéllas que cuentan con el antecedente familiar de una fractura apendicular,
acontecida en cadera o mufleca, presentan una menor masa Osea en las regiones
esqueléticas medidas (cadera y/o columna lumbar), al compararlas con mujeres de la

. ., . . Jo 156
misma poblacion sin dicho antecedente familiar de fractura ™.
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Igualmente, Danielson y cols encuentran que las hijas de mujeres con
osteoporosis establecida (en base a la existencia de una fractura osteoporoética periférica
o vertebral previa o en base a criterios densitométricos en cuello femoral, definidos
como T-score < -2,5), presentan de forma significativa unos menores valores de masa
o6sea a nivel de cuello femoral al compararlas con hijas de mujeres con DMO normal y
sin antecedentes de fractura por fragilidad, observandose una diferencia entre ambos
grupos de hijas de 0.5-0.75 desviaciones estandar. Al dividir a las hijas del estudio en
base al estado de pre o postmenopausia de las mismas, continia apreciandose esta
diferencia entre ambos grupos pero solo en aquellas que son premenopausicas, y no asi
en las postmenopausicas. De hecho, la proporcion de mujeres con una DMO en cuello
femoral expresada como T-score inferior a -1 fue mayor en las hijas premenopausicas
de mujeres con osteoporosis con respecto a aquéllas cuyas madres tenian una masa 6sea

normal (36% y 15% respectivamente)>**.

Algunos autores no encuentran diferencias en la DMO medida a nivel periférico
ni axial en las hijas de mujeres con fractura osteopordtica cldsica (antebrazo, cadera o
vértebra), respecto a mujeres de similar edad pero sin dicho antecedente familiar de
fractura®, atribuyéndose esta disparidad de resultados a las diferencias existentes en los
criterios de seleccion de la muestra valorada, al rango de edad de las participantes
incluidas en los estudios, al criterio empleado para la definicion de fractura, al nimero
de fracturas osteopordticas previas y/o a la severidad de la osteoporosis diagnosticada

previamente.

Acorde a lo descrito, Tylavsky y cols en un estudio clésico realizan una
evaluacion de la DMO a nivel de radio en 84 mujeres premenopausicas, con edades
comprendidas entre 35 y 51 afios, y en sus hijas jovenes, con edades comprendidas entre
18 y 22 afios, observando que aquellas hijas con antecedente materno de osteoporosis
presentaban unos menores niveles de masa Osea (sin diferencias estadisticamente
significativas) en dicha localizacion respecto a las hijas de mujeres premenopausicas no
osteoporoticas, poniendo de manifiesto este hallazgo el importante papel que ejerce la
genética materna sobre la masa 6sea a nivel de radio de las hijas™*. Estos resultados son
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concordantes con los observados en nuestro trabajo, en el que apreciamos también a
nivel de radio distal unos valores de DMO inferiores en el grupo de casos respecto al

control, sin llegar a alcanzar tampoco diferencias estadisticamente significativas.

Son numerosos los estudios, algunos de ellos anteriormente comentados, que
muestran que las mujeres, fundamentalmente premenopdusicas y/o jovenes, con
antecedentes maternos de fracturas o de osteoporosis en distintas localizaciones,
presentan una menor masa dsea con respecto a mujeres de la misma poblacion sin

dichos antecedentes familiares>>!76-282284.285.286

Datos éstos que, junto a nuestros
resultados, confirman la importancia del papel de la herencia en la adquisicion de la

masa 6sea en el desarrollo evolutivo de la mujer, tal como afirman Seeman y cols®.

La consecucion del pico de masa dsea se encuentra determinada principalmente
por factores genéticos, los cudles podrian dar respuesta hasta al 50-80% de la
variabilidad interindividual de la masa 6sea en adultos jovenes”*°. Acorde con este
hecho, se ha evidenciado que las hijas o hijos de mujeres con osteoporosis
densitométrica y/o fractura osteopordtica tienen un menor pico de masa osea que las

hijas o hijos de mujeres sin esta enfermedad®’

. En el trabajo que hemos realizado, al
subdividir nuestras mujeres casos y controles en grupos de edad seguin la consecucion
del pico de masa 6sea a nivel de cadera o de columna (20-30 afos y 31-41 afios,
respectivamente), apreciamos unos valores inferiores del pico de masa dsea en ambas
localizaciones respecto a nuestro grupo control, si bien estas diferencias no alcanzaron
significacion estadistica. La ausencia de diferencias significativas en los valores

absolutos de DMO pico entre casos y controles podria justificarse, al menos en parte,

por la disminucion en el nimero de mujeres al establecer esta subdivision.

La diferencia en la DMO existente en las mujeres, en base al antecedente
materno de osteoporosis, se ha podido comprobar incluso en edades menores a las
correspondientes al pico de masa 6sea, tal como se demuestra en un estudio clasico
llevado a cabo por Tylavsky y cols, en el que se realiza una evaluacion de la DMO a
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nivel de radio en 84 mujeres premenopausicas, con edades comprendidas entre 35y 51
afos, y en sus hijas jovenes, con edades comprendidas entre 18 y 22 afios, observando
que aquellas hijas con antecedente materno de osteoporosis presentaban unos menores
niveles de masa oOsea (sin diferencias estadisticamente significativas) en dicha
localizacion, respecto a las hijas de mujeres premenopausicas no osteopordticas™*.
Resultados éstos que son concordantes con los observados en nuestro trabajo, en el que
apreciamos también a nivel de radio distal unos valores de DMO inferiores en el grupo
de casos respecto al control, sin llegar a alcanzar tampoco diferencias estadisticamente

significativas.

Igualmente, Jones y cols, encuentran que tanto los hijos como las hijas de
mujeres con una masa 6sea baja (a una edad aproximada a la de consecucion del pico de
masa dsea, entre 22 y 45 afios) tienen una menor masa o6sea tanto a nivel de columna
lumbar como en cuello femoral ya a edades prepuberales®®, lo que refuerza la idea de la
gran importancia o influencia que ejercen los factores genéticos sobre la DMO en
edades tempranas. Se afirma que éstos tienen un papel fundamental en la obtencion del
pico de masa 6sea y que, con la edad, dicho papel sobre la DMO va disminuyendo

mientras que el de los factores ambientales va aumentando progresivamente”**.

La obtencion de un adecuado pico de masa dsea es fundamental para la
prevencion de posteriores patologias relacionadas con el metabolismo 6seo, asi como de
sus consecuencias. De hecho, se sabe que las personas que cuentan con un mayor pico
de masa Osea tienen menor probabilidad de perder hueso suficiente durante la edad
como para aumentar la fragilidad 6sea de forma sustancial, sugiriéndose que un
reducido pico de masa Osea puede tener un importante papel en la patogénesis de las

. 2
fracturas relacionadas con la edad™.

Tal como hemos comentado previamente, son numerosos los autores que han
observado la presencia de otra fractura por fragilidad asociada a la del EDR'""#*%%7
llegandose a apreciar esta asociacion, en algunos estudios, hasta en la mitad de las
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mujeres valoradas®’*. Concretamente, en nuestro trabajo, el 42% de las mujeres con
fractura del EDR contaba con el antecedente de otra fractura por fragilidad y casi el
60% de las mismas presentaba una fractura anterior en similar localizacion (EDR

ipsilateral o contralateral).

También estd ampliamente documentado que la presencia de una fractura del

EDR aumenta el riesgo de disminucién de la masa osea®'**7>

, 'y que los antecedentes
familiares de fractura por fragilidad y/o de osteoporosis ejercen una importante
influencia sobre la masa 6sea de un sujeto!'%!20282284289290 ' También estda ampliamente
documentado, que la presencia de una fractura de EDR aumenta el riesgo de
disminucion de masa 6sea y que los antecedentes familiares de fractura por fragilidad
y/o de osteoporosis ejercen una importante influencia sobre la masa dsea de un sujeto
Por ello, en nuestro trabajo, hemos analizado si el comportamiento de la masa 6sea de
las hijas de mujeres con otra fractura asociada a la de EDR , difiere o no del resto de las
mujeres estudiadas, ya que cabria esperar que este antecedente materno de dos fracturas
por fragilidad tuviese una mayor repercusion sobre la masa 6sea. A este respecto,
apreciamos que el subgrupo de hijas de mujeres con otra fractura periférica por
fragilidad asociada a la del EDR, presentaba una menor masa Osea en todas las
localizaciones, aunque con significacion estadistica solo a nivel de cuello femoral, al
compararlas con hijas de mujeres con una fractura del EDR (p=.017). Este hecho podria
poner de manifiesto que las regiones correspondientes al esqueleto apendicular (cadera
y radio), debido a una mayor similitud en la composicion del tipo de tejido 6seo que
constituye su microestructura, predominantemente hueso cortical, se comportarian de

forma similar.

Esta idea de similitud entre las distintas regiones del esqueleto apendicular es
apoyada por los estudios llevados a cabo por Kelly y cols, que realizan un seguimiento
durante 3 afos de la masa 6sea de gemelos monocigotos y dicigotos a nivel de columna
lumbar, cadera y radio, observandose un comportamiento semejante respecto a la
evolucion de los niveles de DMO en cadera y radio, que diferia de lo observado en
columna, si bien los cambios evolutivos en la DMO se observaron de forma mas rapida

117



Estudio de masa dsea en mujeres jovenes hijas de pacientes con fractura del extremo distal del radio

en localizacion axial, por ser metabolicamente mas activo (predominantemente
constituido por hueso trabecular), mientras que para apreciar cambios a nivel del
esqueleto apendicular (predominio de hueso cortical), se requeriria un mayor periodo de

- 724291
observacion” .

En concordancia con lo expuesto, las diferencias existentes a nivel metabolico
entre el hueso cortical y el trabecular, son muy manifiestas en la postmenopausia
temprana, momento en el que el aumento de resorcion Osea secundaria al déficit
estrogénico acontecido en la mujer en este periodo de la vida, supone una pérdida de
hasta el 20-30% de hueso trabecular (predominante en vértebras), metabolicamente de
mayor actividad seglin lo descrito con anterioridad, y s6lo del 5-10% del hueso cortical
(predominante en cadera)®’, con el consecuente incremento del riesgo de fractura
vertebral en la mujer postmenopausica. Este hecho explicaria que, a lo largo de la vida,
aproximadamente un 25% de mujeres mayores de 50 afios sufrird una o mas fracturas
vertebrales y s6lo un 5,4% de hombres, segin datos publicados por Diaz Curiel y

224
cols™".

En esta misma linea que apunta a la probable diferencia de comportamiento
existente entre el esqueleto axial y el apendicular, se encuentran también diversos
estudios, clasicos y actuales, que concluyen que la relacion entre fractura osteoporotica
y baja masa 6sea en las mujeres fracturadas o en sus hijas tiene un comportamiento
“sitio-especifico”, habiéndose demostrado que las mujeres con fractura de cadera y sus
hijas tienen una menor densidad dsea en cuello femoral que la predicha segin su edad,

291,292

edad de menopausia, altura o peso , 0 que las mujeres con fracturas vertebrales y

sus hijas presentan una menor densidad dsea en columna vertebral que la esperada®>".
Igualmente, Hansen y cols, aunque de forma global no encuentran diferencias en la
DMO a nivel periférico ni axial en las hijas de mujeres con fractura osteopordtica
respecto a controles (datos ya expuestos previamente), si evidencian que el subgrupo
especifico de hijas de mujeres con fractura osteoporotica de localizacion periférica
presentan un mayor riesgo, de forma significativa, de alcanzar una menor masa dsea a

nivel femoral®®. Es decir, que la asociacion fractura osteoporotica y baja masa 6sea
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presenta un  comportamiento, sino ‘‘sitio-especifico” si, al menos, ‘“esqueleto-

especifico” (esqueleto axial o apendicular).

En este sentido, se ha comprobado que una historia familiar de fractura
apendicular (mufieca o cadera) implica un mayor riesgo de fractura también apendicular

102,157,268
y no vertebral """

, ¥ que concretamente, la presencia de una fractura de la EDR,
que es uno de los signos mas precoces de fragilidad esquelética secundaria a
osteoporosis, supone un incremento del riesgo de padecer futuras fracturas
osteopordticas en la misma localizacién'™, o en otras regiones esqueléticas como

268,293

cadera , tanto en las mujeres que las presentan, como en descendientes de primer

grado.

Seeman y cols, defensores a ultranza de la importancia del pico de masa dsea en
la aparicion posterior o no de una fractura, destacan igualmente la influencia del tipo de
esqueleto para la aparicion de la misma y llegan a afirmar que la edad en la que aparece
fragilidad en una region dada puede estar determinada por el nivel del pico de masa
Osea, por la relativa proporcion de pérdida dsea cortical y trabecular, asi como por la
cantidad de hueso cortical y trabecular existente en dicha regién®”. Aunque otros
autores, en trabajos realizados posteriormente, aprecian incluso, que esta asociacion
historia familiar de fractura de mufieca y aumento del riesgo de fractura de mufieca o

de cadera en la mujer, es independiente de los niveles de masa 6sea' %,

Estos datos sobre la posible especificidad esquelética de las fracturas
osteoporoticas, junto al hecho de que todas las mujeres (casos y controles) de nuestro
estudio se encontraban en la premenopausia, estado éste en el que los niveles
hormonales ejercen una importante influencia sobre el esqueleto axial, explicarian que
en nuestro estudio la influencia sobre la DMO de los antecedentes familiares de otra
fractura periférica asociada a la de EDR fuese mas evidente a nivel del cuello femoral
que en columna lumbar.. En este sentido, observamos que el antecedente materno de
mas de una fractura por fragilidad triplica el riesgo de presentar una menor masa d0sea
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(medida como Z-score < - 0.5) a nivel de cuello femoral (OR: 3,308, IC 95%.: 1,39 —
7,85; p= .006), no apreciandose este hallazgo en el resto de las localizaciones
esqueléticas estudiadas. Nuestros datos son concordantes con los de Seeman y cols, que
observan que las hijas (a una edad media de 44 afos) de mujeres con fractura de cadera
presentan unos valores de masa 6sea inferiores a nivel de cadera, expresados como Z-
Score < - 0,5 respecto a una poblacion control, resultados que no se observan a nivel de

292
columna lumbar~"~.

El hallazgo en nuestro trabajo de que el antecedente materno de mas de una
fractura por fragilidad, triplique el riesgo de presentar una menor masa 6sea (medida
como Z-score < - 0.5) a nivel de cuello femoral, nos parece de una gran importancia , ya
que en estudios prospectivos previos se sugiere que una disminucion de 1 desviacion
estandar (DE) de la masa dsea en vértebras, cadera o mufieca, se asocia con un aumento
del doble del riesgo de fractura®>. De hecho, la media de densidad dsea de una una
poblacion fracturada solo se diferencia en 0,5-1 DE (un 5-10%) de la de una poblacién

no fracturada®*.

Como cabria esperar, apreciamos unos valores inferiores de masa dsea en las
hijas de mujeres con otra fractura asociada a la del EDR con respecto a las controles, en
todas las localizaciones esqueléticas, con una diferencia estadisticamente significativa a
nivel de cuello femoral (p=.011). Sin embargo, cuando se compara la masa 6sea de las
controles con la de las hijas de mujeres con fractura del EDR sin otra fractura afiadida,
no se observan diferencias entre ambos grupos en ninguna de las zonas de medicion. Si
bien es cierto que al establecer la division del grupo de casos en base a la existencia o
no de otra fractura afadida a la del EDR, el tamafio de la muestra disminuye, ésta no
debe ser la razon de la falta de significacion, ya que estas mismas circunstancias estan
presentes al establecer la comparacion entre las controles y las hijas de mujeres con otra
fractura asociada a la del EDR. Estos resultados resaltan la posible relevancia sobre la
masa Osea de la mujer joven, concretamente a nivel de cuello femoral, del antecedente
materno de otra fractura afiadida a la de EDR, sin olvidar que con gran frecuencia se
trata de una fractura materna de la misma localizacion (EDR ipsilateral o contralateral).
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Es conocido que las hijas de mujeres con DMO normal, tienen unos valores de
masa Osea en cadera total y cuello femoral superiores a los de las hijas de mujeres con
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osteoporosis™ .

Asi, sin tener en cuenta la presencia o no de otras fracturas
osteopordticas maternas, comparamos dentro de nuestro grupo de casos a las mujeres
cuyas madres presentaban osteoporosis en alguna de las localizaciones medidas con las
que no contaban con este antecedente materno, apreciando la existencia de una menor
masa Osea en todas las regiones medidas, aunque soélo de forma significativa en
columna lumbar (p=.036) en las primeras con respecto a las segundas. Es decir, que en
nuestro estudio las hijas de mujeres con fractura del EDR y osteoporosis densitométrica
presentaron una masa 0sea significativamente inferior en columna lumbar, respecto a las
hijas de mujeres con dicha fractura y DMO normal. Seeman y cols, en un estudio
clasico, ya evidencian que las hijas de mujeres con osteoporosis severa (definida por la
presencia de varias fracturas osteopordticas) presentaban de forma significativa una

menor masa osea fundamentalmente a nivel axial, respecto a mujeres sin dicho

antecedente matern022 .

De forma concordante con lo expuesto, al realizar el anélisis de las correlaciones
simples entre la masa 6sea de las hijas de mujeres con fractura del EDR (casos) y la de
su madres, apreciamos una correlacion positiva, estadisticamente significativa, entre la
DMO de columna de las hijas y la DMO de sus madres en todas las regiones
esqueléticas valoradas (columna, cuello femoral y radio), y entre la DMO de radio de
las hijas y la de sus madres a nivel de columna y radio. Sin embargo no se evidencid
esta correlacion significativa entre la DMO de cuello femoral de las hijas y la DMO
materna en ninguna localizacion. Estos hallazgos apuntan a la posible influencia
genética que podria estar justificando este dato (valor de masa dsea de nuestras mujeres
del grupo de casos), bien la DMO materna o bien el antecedente de una segunda
fractura en las madres, segin la localizacion que se esté valorando. Probablemente la
obtenciéon de datos dispares en cuanto a la localizacion (cuello femoral o columna) en
la que se aprecia la disminucidon de masa 6sea en las hijas de mujeres con fractura del
EDR en base a si éstas tienen asociada la existencia de otra fractura o de osteoporosis,
puede deberse al solapamiento entre dichas variables, ya que la masa 6sea de una
persona repercute en la presencia o no de fractura en la misma, y ambas (masa dsea y
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fractura), influyen en el nivel de masa 6sea de su descendencia. Por ello y para
controlar estadisticamente el peso de las dos variables maternas (DMO y antecedente de
una segunda fractura) sobre la masa dsea de las mujeres que constituian nuestro grupo
de casos, realizamos correlaciones parciales. Observamos que en la masa 6sea a nivel
de columna es la DMO materna la que ejerce una mayor influencia (relacion
estadisticamente significativa, p=.007) en relacion al antecedente de otra fractura
asociada a la del EDR; mientras que a nivel de cuello femoral, es el antecedente
materno de otra fractura ademads de la del EDR el que parece jugar un importante papel
(relacion estadisticamente significativa, p=.009), y no asi la DMO de la madre. Esto
justifica en gran medida nuestros resultados, es decir que apreciamos una diferencia de
masa Osea en cuello femoral cuando se establece una comparacion en el grupo de casos
en base al antecedente materno de otra fractura ademas de la del EDR, mientras que
cuando se hace en base a la masa 6sea de la madre, la diferencia se observa a nivel de

columna lumbar.

Al analizar los aspectos relacionados con el estilo de vida (actividad fisica
realizada, consumo de tabaco o alcohol, ingesta de calcio, entre otros), no encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre casos y controles, asi como tampoco en
la presencia de antecedentes patologicos resefiables ni en el consumo de farmacos
(incluidos los anticonceptivos orales). Existen resultados dispares en cuanto a la
influencia del estilo de vida sobre la DMO o aparicion de fracturas, y sobre todo cuando
se intenta valorar la intensidad de dicha influencia; asi el tabaquismo se asocia
moderadamente con un mayor riesgo de fractura®”, estando incluido, junto al consumo
de alcohol de 3 o mas unidades/dia, como factor de riesgo en la escala FRAX de
valoracion del riesgo de fractura de cadera a los 10 afios'?, mientras que la ingesta
actual de calcio solo se asocia débilmente con el riesgo de fractura®*. En cuanto a los
antecedentes patoldgicos, no se aprecian diferencias en la prevalencia de enfermedades
endocrinas o procesos cronicos cuando se comparan los sujetos controles con los
presentan fracturas®’. Hay que tener en cuenta que nuestro estudio se lleva a cabo en
una poblacion joven y sana, con una gran homogeneidad en cuanto al estilo de vida,

entre las mujeres que constituyen los grupos de casos y controles, diferenciandose
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ambos practicamente solo por el antecedente materno de fractura de EDR, y por lo

tanto era esperable no observar diferencias en estos parametros entre un grupo y otro.

Sin embargo, si observamos diferencias significativas en la edad, la talla y el
IMC en las mujeres estudiadas, de forma que las hijas de mujeres con fractura del EDR
tenian una edad media algo mayor, un mayor IMC y una menor talla respecto al grupo
control, motivo por el que fué preciso realizar un ajuste de los datos obtenidos en base a
estos parametros, tal como se ha especificado en el aparatado de resultados. En
realacion a los pardmetros antropométricos estudiados, nos parece interesante resaltar la
existencia de una correlacion positiva entre el IMC y la DMO en todas las regiones
esqueléticas valoradas tanto en el grupo de casos (hijas de mujeres con fractura del
EDR) como en la totalidad de las mujeres estudiadas (casos y controles), de forma que a
mayor IMC mayores niveles de DMO en columna, cadera y radio. Estos resultados son
cooncordantes con los observados en multiples estudios en los que resalta la influencia
del IMC sobre el desarrollo de osteoporosis, bien por su repercusion sobre la masa Osea,

o sobre la aparicion de fractura.

Se ha publicado™ que las mujeres que tienen un IMC bajo presentan una DMO
més baja, concretamente Earnshaw y cols*™ observan que un IMC inferior a 20K g/m2
se asocia con una disminucién de DMO en la region ultradistal del radio, pero no asi en

5 realizan un

columna o en cadera. En este mismo sentido, Van der Voort y cols”
estudio a 4.725 mujeres postmenopdusicas (entre 50 y 80 anos de edad) con la finalidad
de evaluar factores de riesgo de fractura osteoporoética, concluyendo que las mujeres con
un IMC bajo presentaban una mayor prevalencia de osteoporosis lumbar (Uinica
localizacion esquelética medida en el estudio) y un mayor riesgo de fracturas en la

senectud, por lo que podrian constituir una poblacién de riesgo sobre la que establecer

medidas de prevencion primaria de fractura.

Multiples estudios prospectivos describen que un IMC bajo es un factor de

134,135

riesgo independiente de fractura osteoporotica , quedando reflejada la importancia
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que el IMC puede tener sobre la aparicion de dicho tipo de fractura, en el hecho de que
es considerado como uno de los factores de riesgo que se incluyen en la escala FRAX
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anteriormente comentada

. Un mayor o menor IMC tiene un marcado efecto sobre la
probabilidad de fractura, asi en mujeres de 65 afios, la probabilidad de fractura de
cadera a los 10 afos, en ausencia de factores de riesgo es de 2.3% con un IMC de 20

kg/m2, pero disminuye a 0.6% con un IMC de 40 kg/m2'*.

A nivel de radio distal, Rohde y cols han publicado recientemente los
resultados de un estudio caso-control en el que se evaltian los factores de riesgo
asociados a la presencia de fractura del EDR por fragilidad, concluyendo que en un bajo
IMC fue uno de los factores de riesgo que de forma independiente se asocié a padecer

una fractura del EDR*%°.

No apreciamos diferencias significativas resefiables en los pardmetros analiticos
relacionados con el metabolismo fosfocélcico y de remodelado dseo analizados, tales
como fosfatasa alcalina, vitamina D, PTH, osteocalcina y crosslaps, entre el grupo de
casos y el grupo control, tal como era previsible debido a las mismas razones expuestas
al comentar los pardmetros de estilo de vida y antecedentes patologicos de las mujeres
estudiadas, es decir, tratarse de una poblacion muy joven, no fracturada y sin
diferencias demograficas entre casos y controles. La determinacion de marcadores de
remodelado 6seo en esta poblacion no tendria utilidad, al menos de forma aislada, para

valorar el riesgo futuro de fractura, segun datos publicados por Miller y cols™”.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. En primer lugar, el tamafno
muestral se reduce de forma considerable al constituir los diferentes subgrupos de
comparacion dentro del grupo de casos o entre el grupo de casos y el grupo control,
segun los diferentes aspectos maternos analizados (presencia o no de mas fracturas por
fragilidad y presencia de baja DMO u osteoporosis), lo que podria justificar la ausencia
de significacion estadistica observada en los diferentes valores de DMO encontrados en
las mujeres. En segundo lugar, contamos con escaso numero total de mujeres con DMO
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analizada a nivel de antebrazo distal, ya que al inicio del estudio pretendiamos
establecer unicamente diferencias significativas a nivel de pico de DMO entre casos y
controles, y por lo tanto las mediciones se realizaron s6lo a nivel de columna y de
cuello, ya que éstas son las localizaciones de las que se tienen datos validados referidos
al pico de masa 6sea en las mismas, mientras que para el radio no contamos en la

actualidad con valores de referencia validados en nuestro medio.
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V1. CONCLUSIONES.
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1.- Las hijas jovenes, entre 20 y 41 afos de edad, de mujeres con fractura del EDR
presentan de forma significativa, menores niveles de DMO tanto a nivel de columna
lumbar (p=.047) como de cuello femoral (p=.006), al compararlas con un grupo

control.

2.- Los valores de la masa 0sea pico alcanzados en las hijas de mujeres con fractura del
EDR son inferiores tanto en columna lumbar como en cadera respecto al grupo control,

sin apreciarse diferencias estadisticamente significativas.

3.- Las hijas con antecedente materno de una ¢ mas fracturas por fragilidad asociada a la
del EDR, presentan menores niveles de DMO de forma significativa a nivel de cuello
femoral, al compararlas con las hijas de mujeres con s6lo fractura del EDR (p=.017)y
con el grupo control (p=.011), no encontrandose diferencias significativas en el resto de
localizaciones esqueléticas analizadas. El antecedente materno de més de una fractura
por fragilidad triplica el riesgo de presentar una menor masa d0sea (expresada como Z-
score < - 0,5 DS respecto al grupo control) a nivel de cuello femoral (OR=3,308;

1C95%:1,39-7,85; p=.000).

4.- Las hijas de mujeres con fractura del EDR y osteoporosis densitométrica presentan
de forma significativa una menor DMO a nivel de columna lumbar, respecto a las hijas

de mujeres con fractura del EDR y DMO normal (p=.036).

5.- Los valores de DMO en cuello femoral de las mujeres estudiadas, dependen en
mayor medida de la existencia o no en sus madres de otra fractura por fragilidad
afiadida a la del EDR, que de los niveles de masa 6sea materna. Sin embargo, a nivel de
columna lumbar, es la DMO materna la que ejerce una mayor influencia sobre los

valores de masa dsea de las hijas de mujeres con fractura del EDR.
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6.- Las variables asociadas de forma independiente a los niveles de masa désea en las

diferentes regiones esqueléticas valoradas fueron:

-Columna lumbar: IMC y DMO materna en columna, responsables de una

variabilidad del 16.3% de 1la masa Osea en esta localizacion.

-Cuello femoral: IMC y antecedente de otra fractura materna afiadida a la del

EDR, responsables de una variabilidad del 22.2% de la misma.

-Cuello total: IMC, conllevando una variabilidad en la masa Osea de esta

localizacion de un 25.4%.

-Radio: IMC y niveles séricos de PTH, explicando ambas variables una

variabilidad en la DMO en esta region de un 48.2%.

7.- No apreciamos diferencias significativas resefiables en los parametros analiticos
relacionados con el metabolismo fosfocéalcico y del remodelado 6seo entre el grupo de
casos y el control, asi como tampoco en los hébitos relacionados con el estilo de vida de
las mujeres (actividad fisica, consumo de toxicos o ingesta de lacteos), la existencia de

antecedentes patologicos relevantes o consumo de farmacos.
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VIl. RESUMEN.
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La osteoporosis supone un problema sanitario de gran trascendencia, derivado
principalmente de la importancia de la morbilidad, mortalidad, y elevados costes
econdmicos atribuidos a las fracturas osteoporoticas, que constituyen la expresion
clinica de la enfermedad. Se ha documentado ampliamente la existencia de una
predisposicion familiar a las fracturas por fragilidad, asi como la presencia de una
menor masa 6sea (DMO) en las hijas, fundamentalmente premenopausicas y/o jovenes,
de mujeres que padecen dicho tipo de fracturas. Ambos hechos pueden reflejar ,en gran
medida, el importante papel que la herencia parece jugar en la determinacion de la
DMO de un sujeto. La fractura osteopordtica que primero acontece en el desarrollo
madurativo de la mujer es la localizada en el extremo distal del radio (EDR),
significando una “sefal de alarma” para el inicio de medidas de prevencidon secundaria
de fractura tanto en la mujer que la padece, como en antecedentes familiares de primer
grado. El riesgo de fractura, en esta localizacion, en hijas de mujeres con dicha fractura,

es 4 veces superior al de mujeres sin dicho antecedente materno, segun algunos autores.

En base a estos datos, los objetivos principales de nuestro estudio han sido, por
un lado, valorar si las hijas, a edades jovenes (20-41 afos), de mujeres con fractura del
EDR, presentan menores niveles de DMO tanto en el esqueleto axial como periférico,
respecto a un grupo control, y si el pico de masa 6sea a nivel de columna y cadera en
dichas hijas se alcanza con normalidad. Por otro lado, comprobar la existencia o no de
diferencias en la DMO entre las hijas de mujeres con fractura del EDR, en base a la
presencia de otra fractura materna por fragilidad previa y/o baja DMO materna, asi
como entre éstas y el grupo control. Como objetivos secundarios, nos hemos propuesto
analizar la presencia o no de diferencias entre ambas poblaciones en los parametros
analiticos de remodelado 6seo y del metabolismo fosfocélcico, asi como de aspectos

relacionados con el estilo de vida, antecedentes patologicos y consumo de farmacos.

Para poder llevar a cabo dichos objetivos, disefiamos un estudio observacional
de casos y controles (1:1), en el que seleccionamos a hijas de mujeres con fractura del
EDR en edad de alcanzar el pico de masa 6sea (20 — 41 afios) y las comparamos con un
grupo control de su misma edad. Realizamos, ademds, un estudio descriptivo,
retrospectivo y transversal de las mujeres con fractura del EDR cuyas hijas constituian

el grupo de casos del estudio observacional sobre el que se centra este trabajo. En este
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ultimo, valoramos los porcentajes de mujeres con otras fracturas por fragilidad
asociadas a la del EDR y los porcentajes de mujeres con masa Osea baja. Todas las
mujeres objeto de estudio fueron informadas del proposito del trabajo, obteniéndose de

ellas el consentimiento previo para su realizacion.

En nuestro estudio, apreciamos unos valores de DMO inferiores de forma
estadisticamente significativa en el grupo de casos respecto al grupo control, tanto a
nivel de columna lumbar, como de cuello femoral. Al establecer esta comparacion entre
casos y controles, pero seleccionando sélo a las mujeres en edad correspondiente al pico
de masa oOsea a nivel de columna lumbar (31-41 afios) y cadera (20-30 afios), no
observamos diferencias significativas entre ambos grupos, aunque los valores obtenidos
en todas las regiones estudiadas fueron inferiores en el grupo de casos con respecto al
control. Al comparar la DMO de hijas de mujeres con mas de una fractura por
fragilidad respecto a hijas cuyas madres s6lo presentaban una fractura del EDR,
observamos una menor masa Osea estadisticamente significativa a nivel de cuello
femoral; asi como, entre aquéllas y el grupo control. El antecedente materno de otra
fractura por fragilidad asociada a la del EDR triplica el riesgo de presentar una menor
masa 6sea (expresada como Z-score < - (.5) a nivel de cuello femoral, no apreciandose
este hallazgo en el resto de las localizaciones esqueléticas estudiadas. Cuando
realizamos la comparacion estableciendo como criterio la existencia o no de
osteoporosis en las madres, pudimos apreciar una cifra de DMO significativamente
inferior en columna lumbar en las mujeres cuyas madres presentaban fractura del EDR
y osteoporosis, con respecto a aquéllas que contaban con los antecedentes maternos de

fractura del EDR y DMO normal

Al realizar correlaciones parciales para valorar cudl de las dos variables
maternas, antecedente de otra fractura por fragilidad asociada a la del EDR y DMO,
ejerce una mayor influencia sobre la masa dsea de las mujeres de nuestro grupo de
casos, apreciamos que a nivel de columna lumbar, la masa 6sea de las mujeres
estudiadas puede predecirse a partir de la DMO materna de esta misma localizacién
existiendo entre ambas variables una relacion estadisticamente significativa. Sin
embargo, en el cuello femoral, es el antecedente materno de otra fractura por fragilidad
afiadida a la del EDR el que puede explicar por si solo los valores de DMO de las
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mujeres de nuestro grupo de casos, presentando también una relacion estadisticamente

significativa.

Las variables asociadas de forma independiente a los niveles de masa 6sea en las
diferentes regiones esqueléticas valoradas fueron: A) Columna lumbar: IMC y DMO
materna en columna, B) Cuello femoral: IMC y antecedente de otra fractura materna
afiadida a la del EDR, C) Cadera total: IMC y D) Radio: IMC y niveles séricos de PTH,
No apreciamos diferencias significativas resefiables entre el grupo de casos y el control
en los pardmetros analiticos relacionados con el metabolismo fosfocalcico y el
remodelado 6seo, ni en los habitos relacionados con el estilo de vida de las mujeres , la

existencia de antecedentes patologicos relevantes o el consumo de farmacos

Ante estos resultados se puede afirmar que: Las hijas jovenes, entre 20 y 41 afios
de edad, de mujeres con fractura del EDR presentan de forma significativa, menores
niveles de DMO tanto a nivel de columna lumbar como de cuello femoral, al
compararlas con un grupo control. Los valores del pico de masa 6sea alcanzados en las
mismas son inferiores, aunque sin diferencia estadistica, en ambas localizaciones con
respecto a las controles. Las hijas, con antecedente materno de otra/s fractura/s por
fragilidad asociada a la del EDR, presentan menores niveles de DMO de forma
significativa a nivel de cuello femoral, en relacion a las hijas de mujeres con sdlo
fractura del EDR y con el grupo control, no encontrandose diferencias significativas en
el resto de localizaciones esqueléticas analizadas. El antecedente materno de mas de una
fractura por fragilidad triplica el riesgo de presentar una menor DMO a nivel de cuello
femoral. Las hijas de mujeres con fractura del EDR y osteoporosis presentan de forma
significativa una menor DMO a nivel de columna lumbar, respecto a las hijas de
mujeres con fractura del EDR y DMO normal. Los valores de DMO en cuello femoral
de las mujeres estudiadas, dependen en mayor medida de la existencia o no en sus
madres de otra fractura por fragilidad afiadida a la del EDR, que de los niveles de masa
6sea materna. Sin embargo, a nivel de columna lumbar, es la DMO materna la que
ejerce una mayor influencia sobre los valores de masa 6sea de las hijas de mujeres con

fractura del EDR.
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