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25-OH D: 25-hidroxi vitamina D
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AVAC (QALY): Afio de vida ajustado por calidad de vida.
BMP: proteinas morfogenéticas del hueso.

Ca: Calcio.

Cols: Colaboradores.
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DE: Desviacion estandar.

DMO: Densidad mineral dsea.

DXA: Densitometria radiologica dual o absorciometria dual por Rayos X.
EEUU: Estados Unidos de América.

Etal: Y otros.

FR: Factores de riesgo.

FRAX: Fracture Risk Assessment Tool.

HULA: Hospital Universitario Lucus Augusti.

IFN-y: Interferon gamma.

IGF-1: Factor de crecimiento insulinico tipo 1.

IL: Interleuquina.



IMC: Indice de masa corporal.
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P: Fosfato.
PSA: Antigeno prostatico especifico.
PTH: Hormona Paratiroidea.
PYR: Personas/aio.
RR: Riesgo Relativo.
SCORE: Simple Calculated Osteoporosis Risk Estimation.
SEIOM: Sociedad Espafiola de Investigacion Osea y del Metabolismo Mineral.
SERGAS: Servicio Galego de Saude.
SERM: Moduladores selectivos de los receptores de los estrogenos.
TGF-B: Factor de crecimiento transformante f3.
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6sea de la poblacion del mismo sexo y raza.



UE: Union Europea.
UICC: Union Internacional Contra el Céancer.
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1. Introduccion

1.1. Concepto de Osteoporosis.

Es probable que aun no tengamos una definicion totalmente satisfactoria de la
osteoporosis (OP). En los afios 50 Fuller Albright la definié como: “demasiado poco
hueso”, definicion manifiestamente obsoleta con los conocimientos actuales, que, sin

embargo, abri6 el camino para el estudio de la misma (1).

Actualmente la OP se define como una enfermedad esquelética sistémica caracterizada
por una baja masa dsea (alteraciones cuantitativas) y un deterioro de la microarquitectura
Osea (alteraciones cualitativas), que determina un aumento de la fragilidad del hueso y
del riesgo de fractura. (2,3). La OP es una enfermedad esquelética, caracterizada por una
disminucion de la resistencia 6sea que predispone al paciente a un mayor riesgo de

fractura (4)

Esta definicion, tomada por consenso sefala los mecanismos etiopatogénicos de la

osteoporosis: la masa y la calidad 6sea.

La masa 0sea, a la que corresponde el 70% de la resistencia del hueso, se estima como
densidad mineral 6sea (DMO) y se expresa como gramos de mineral por area o volumen.
Como la DMO es responsable de gran parte de la resistencia dsea, cldsicamente se ha
sostenido el diagnostico de osteoporosis en base a una DMO baja. Asi, durante las Gltimas
décadas y en base a la necesidad de conocer la DMO se han desarrollado diferentes
métodos para medirla, y aunque a muchos de ellos no se les puede negar sus utilidades,
se ha considerado a la densitometria radioldgica dual o absorciometria dual por Rayos X

(DXA) el patrén oro para el diagnostico de la osteoporosis (5,6).



Por otra parte, en los ultimos afios y en parte gracias a esta definicion, se ha
desarrollado el concepto de “calidad dsea”, que incluiria cualquier factor que condiciona
la fragilidad del hueso, independientemente de la cantidad de masa osea. Los
componentes de la calidad 6sea, se podrian dividir en estructurales y dependientes del

tejido 6seo.

Entre los estructurales, los microestructurales (microarquitectura) son los factores mas
determinantes en la aparicion de osteoporosis. Esta alteracion en la microarquitectura se
caracteriza por el adelgazamiento y menor nimero de las trabéculas, asi como la
disminucién de conexiones entre ellas. En la calidad 6sea, también influyen otros aspectos
como el tamafio del hueso, momento de inercia, balanceo... que se engloban dentro de

los componentes macroestructurales.

Entre los factores dependientes del tejido 6seo, englobados conceptualmente también
dentro de la calidad 6sea, destacan la mineralizacion del hueso, el coldgeno y las proteinas

de la matriz osea (7,8).

A pesar de esta distincion tedrica, no cabe duda de la interdependencia existente entre
la pérdida de masa 6sea y la microarquitectura. La pérdida de masa dsea conlleva pérdida
de hueso cortical y entramado trabecular. También es importante recordar que la
disminucion de la resistencia 6sea no puede ser solamente explicada por la pérdida de
masa Osea, ya que en muchas ocasiones esta disminucion de la resistencia es

desproporcionadamente grande si solo se tuviese en cuenta la pérdida de DMO (9).

En este contexto, y dado que a nivel clinico no existen técnicas que permitan valorar
la calidad del hueso, surge la definicion operativa de la osteoporosis. La OMS, efectud
una clasificacion basada en la comparacion de los valores de la DMO del sujeto respecto
a unos puntos de referencia. Para ella se establecieron como puntos de referencia: El T-

score o puntaje T y el Z-score o puntaje Z.

Se define T-score como la diferencia entre el valor de la DMO del sujeto y la media
del méaximo pico de DMO de la poblacion del mismo sexo y raza. En base a ello, la OMS
establecid como osteoporosis aquella puntuacién con un valor menor o igual a -2,5
desviaciones estandar (DE) del T-Score. La utilizacion del T-score es aceptada en el

estudio de mujeres postmenopausicas y varones mayores de 50 afios (3,10).

En base al T-Score se clasificO como:



e Normal si DMO del sujeto comparada con T-Score > -1 DE

e Osteopenia si DMO del sujeto comparada con T-Score <-1y>-2,5 DE

e Osteoporosis si DMO del sujeto comparada con T-Score <-2,5 DE

e Osteoporosis grave si DMO del sujeto comparada con T-Score < -2,5 DE y

fractura osteopordtica.

El Z-Score o Puntaje Z es la diferencia entre el valor de la DMO del sujeto y la media
de DMO para los sujetos de la misma edad y sexo. Este se emplea para el estudio de
mujeres premenopausicas y varones menores de 50 afios. En caso de utilizar como

referencia la Z-score el punto de corte estaria en -2,0 desviaciones estandar (3,10).

A pesar de los grandes avances que ha supuesto la definicién conceptual de OMS, en
la practica clinica la medicién unicamente de la DMO, puede ser poco 1til ya que muchas

de las fracturas por fragilidad se producen en pacientes con T-Score > -2,5 DE.

En este interés por la mejora de la medicion de la estructura del hueso, que suponga
riesgo de fractura se ha incorporado un software llamado Trabecular Bone Score (TBS).
El TBS permite estratificar el riesgo de fractura en funcion del hueso trabecular y ha

demostrado ser clinicamente til como herramienta de prediccion del riesgo de fractura

(11).

Es por todo ello que la National Bone Health Alliance ha propuesto considerar el

diagnéstico de OP en (12):

e Mujeres postmenopdusicas y en varones > 50 afios con fractura femoral por
fragilidad, independientemente del valor de la DMO.

e Pacientes con antecedentes de una fractura de bajo impacto, clinica vertebral, de
himero proximal o de pelvis, si se constata un T-score < -1 DE.

e Un riesgo estimado mediante la herramienta FRAX ® de > 20% para fractura principal
(himero proximal, antebrazo, cadera o fractura vertebral clinica) o un riesgo de > 3%

fractura de fémur, todo ello referido a poblacion americana.

e Este Grupo de Trabajo de Diagnostico Clinico de la Osteoporosis de la
National Bone Health Alliance, no ha llegado a un claro consenso con respecto
a la fractura de antebrazo distal. La mayoria de los miembros del grupo

consideran que deben tenerse en cuenta, las circunstancias de la fractura, la



edad del paciente y el nivel de masa dsea antes de diagnosticar al paciente de

OP.

El fin de la definicion y clasificacion de la OP es identificar a aquellos sujetos
susceptibles de padecer fracturas por fragilidad y asi poder prevenir tanto dichas fracturas
como sus complicaciones, que son las manifestaciones clinicas de la osteoporosis. Se
consideran fracturas por fragilidad, las fracturas de la extremidad proximal del fémur,
vértebra, humero y extremidad distal del radio o fractura de Colles, aunque lo cierto es

que se pueden producir en cualquier localizacion (13).

1.2. Fisiopatologia de la Osteoporosis.

A nivel fisiopatologico el hueso es un tejido en constante remodelado, de forma
continua y coordinada se produce la resorcion y la formacion ésea. El remodelado dseo
tiene dos funciones; una metabdlica, para mantener la disponibilidad de minerales (calcio,
fosforo, magnesio) para la homeostasis mineral y otra esquelética, que consiste en
remozar el tejido 6seo envejecido y sustituirlo por uno nuevo, que se adapte mejor a las
necesidades mecanicas y confiera mas resistencia a las fracturas. Este proceso, llamado
remodelado 6seo, es realizado por la unidad basica de remodelado 6seo, compuesta por
diferentes tipos de células entre las que destacan el osteoclasto y el osteoblasto. El
osteoclasto es un macrofago especializado en la resorcion 6sea y el osteoblasto, es una

célula derivada del tejido conectivo que se encarga de la formacion de hueso (14,15,16).

Este remodelado 6seo renovard, de forma aproximada, un 5% del hueso cortical y un
20 % del trabecular anualmente. Como se puede concluir de ello, aunque el hueso cortical
constituye un 75% del total, la actividad metabolica es superior en el hueso trabecular ya
que tiene mayor relacion superficie/volumen. El remozado 6seo afectara por tanto a un

5-10% del hueso total al afio (17).

El remodelado 6seo estd regulado de manera compleja y multifactorial. Asi, por

ejemplo, son importantes los factores mecanicos, como el ejercicio fisico. El ejercicio
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fisico moderado tiene un efecto positivo sobre la DMO y la inactividad produce una
disminucion de la DMO. También existen factores hormonales como la paratohormona
(PTH), calcitriol [1,25(OH)2 vitamina D3], calcitonina, estrogenos y androgenos.
Ademas de los estimulos fisicos y estimulos hormonales, también modulan el remodelado
0seo, factores locales como: el factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1), el factor
de crecimiento transformante  (TGF-), el 6xido nitrico, el interferon gamma (IFN-y),

las proteinas morfogenéticas del hueso (BMP), la leptina y diversas interleuquinas (IL)

(18).

Los efectos de la PTH sobre el tejido 6seo son complejos, asi niveles continuos
elevados de PTH producen un aumento de la resorcion 6sea, aunque pulsos intermitentes
puede tener efectos anabdlicos. La PTH produce la transformacion de osteocitos en
osteoblastos activos y el aumento de la vida media de estos por disminucion de la
apoptosis. Valga como ejemplo, que la teriparatida u hormona paratiroidea humana
recombinante (1-34), estd aprobada para el tratamiento de la osteoporosis en hombres y

mujeres posmenopausicas con alto riesgo de fractura (19,20).

La vitamina D, en su forma activa, 1,25(OH)2 vitamina D3, es una esencial para la
correcta fisiologia 6sea. Esta hormona, proviene de dos fuentes: la primera es la sintesis
cutanea, por accion de los rayos ultravioleta se sintetiza en la piel a partir del 7-
dehidrocolesterol, y la segunda es la ingesta dietética, estando presente en alimentos

como los pescados grasos (bacalao), huevos y productos lacteos (21,22,23).

La vitamina D es fundamental para mantener la homeostasis del calcio. Un déficit de
vitamina D provoca una disminucion en la absorcion y en las concentraciones plasmaticas
del calcio. Este descenso produce un hiperparatiroidismo secundario que contribuye al
aumento del recambio y pérdida dsea, afectando por consiguiente a la integridad
esquelética, produciendo la osteomalacia. El déficit en la accion intestinal de la Vitamina

D se asocia a osteoporosis con predominio a nivel de hueso cortical (24,25).

Los estrogenos son hormonas muy importantes en el metabolismo 6seo. Ha sido
ampliamente estudiada la pérdida de masa 6sea en los primeros afios tras la menopausia.
Clasicamente se ha considerado la deficiencia estrogénica como la principal causa de
pérdida dsea relacionada con la edad en ambos sexos. Pero, ademads, tanto los estrogenos
como la testosterona son reguladores clave del crecimiento y la maduracion del esqueleto.

Aunque los estrogenos son necesarios para alcanzar el pico de masa 6sea en ambos sexos,
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la accion adicional de testosterona explica el mayor grosor y de la corteza d6sea del

esqueleto masculino adulto (26,27).

La osteoporosis se ha relacionado con déficit estrogénico tanto en varones como en
mujeres ya que ademds los estrogenos favorecen la absorcion intestinal del calcio,
disminuyen la excrecion renal del mismo, reducen la secrecion de hormona paratiroidea

(PTH) y regulan el metabolismo de la vitamina D (26).

Los androgenos aumentan la proliferacion de osteoblastos e inhiben su apoptosis, con
lo que se produce un aumento de su actividad formadora y por lo tanto del tamafio dseo.
Ademéas de estimular la formacion 6sea los androgenos también son responsables de una
ligera inhibicion de la resorcion osea. Los andrégenos parecen proteger a los hombres
contra la osteoporosis mediante el mantenimiento de la masa del hueso esponjoso y la

expansion del hueso cortical (28).

Tanto la pérdida de estrogenos como la de andréogenos aumentan la tasa de
remodelacion 6sea. Este remodelado 6seo, que esta presente toda la vida, en condiciones
normales, presenta una resorcion y formacion equilibradas. Ello permite mantener el
hueso tanto en cantidad como en calidad. Hasta la tercera década el balance 6seo es
positivo consiguiendo lo que se conoce como pico de masa dsea, alrededor de los 40 afios
la cantidad de hueso formada por los osteoblastos comienza a ser algo menor que la

destruida por los osteoblastos (18,29,30).

La OP se produce a consecuencia de la disfuncion de las unidades de recambio 6seo.
Esta disfunciébn se caracteriza, de una parte, por producirse un balance
formacion/destruccion negativo. Este balance negativo es un factor indispensable para el
desarrollo de OP. Ademas, por otro lado, se produce un aumento del niimero de unidades
de remodelacion, que como se encuentran en balance negativo, suponen una aceleracion
de la pérdida de hueso. Ademas, y de forma especial personas mayores, este aumento de
recambio 6seo puede ser secundario a un hiperparatiroidismo secundario a déficit de

Vitamina D o a una disminucion de la funcion renal (31,32).

Clasicamente, la OP se ha clasificado en OP primaria, aquella en las que no se
identifica una enfermedad que la produzca y OP secundaria, aquella OP consecuente o

acompafiante de otro proceso nosologico (déficit estrogénico, hiperparatiroidismo,
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hipertiroidismo, estados hipogonadales, hiperparatiroidismo, enfermedad de Cushing ...)

(33,34).

La importancia de la OP radica en su elevada prevalencia y en sus consecuencias, las
fracturas. Las fracturas por fragilidad u osteoporéticas, a su vez, incidiran negativamente

tanto en la morbilidad, como en la mortalidad de los pacientes que las sufren (30,35).

Existen numerosos estudios que han puesto de manifiesto el deterioro de la calidad de
vida en pacientes que sufren fracturas por fragilidad. Se ha descrito también un aumento
de la mortalidad, sobre todo en los pacientes con fractura de extremidad proximal de
fémur, llegando hasta un 30% en el afio posterior a la fractura.

(36,37,38,39,40,41,42,43 44).

Sin embargo, dado el curso silente de la OP y la ausencia de signos de la enfermedad
hasta que se produzca la fractura, el diagnéstico precoz de la OP es dificil. En este sentido,
se ha comunicado que mas del 90% de los pacientes con fractura por fragilidad no tenian

un diagnostico previo de OP (45).

1.3. Epidemiologia de Osteoporosis.

La osteoporosis constituye un problema de salud publica a nivel mundial,
representando un problema clinico y socioeconémico de gran impacto. Es la enfermedad
metabolica 6sea mas frecuente y aumentara en importancia con el envejecimiento de la
poblacion. La OP, aunque en diferentes grados, afecta a ambos sexos y todas las razas.
Se calcula que del 30 al 50% de las mujeres postmenopausicas padeceran OP a lo largo
de su vida. La osteoporosis, aunque menos frecuente, también es comun entre los varones,
asi casi el 20% de los hombres mayores de 50 afos tienen osteoporosis en la cadera, la

columna vertebral o la mufieca (46,47,48).

La tercera encuesta nacional de Salud y Nutricion (NHANES III), realizada a una
poblacion de Estados Unidos de hombres y mujeres mayores de 50 afios, muestra que

entre 13-18 % de las mujeres tenian osteoporosis segun los criterios densitométricos de

13



la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y 37-50 %, tenian osteopenia. En cuanto los
hombres un 3.6 % de los hombres tenian osteoporosis y entre 28 a 47 % tenian osteopenia.
Ademas, si estos datos se analizan en funcion de las recomendaciones de la Guia de la
National Osteoporosis Fundation (NOF), basada en la herramienta FRAX, el 20% de los
hombres y el 37% de las mujeres eran candidatos potenciales para el tratamiento para

prevenir las fracturas (49,50).

Por tanto, aunque la mayoria de los pacientes con OP son mujeres, no se debemos

subestimar su incidencia en los hombres (49).

Se estima que casi un 40% en las mujeres blancas y el 13% en los hombres blancos de
50 afios de edad en adelante presentaran una fractura por fragilidad (fractura de cadera,

columna vertebral o antebrazo distal) (51).

En Espaiia se estima que aproximadamente 750.000 varones y entre 1.700.000-
2.500.000 mujeres tienen OP asintomatica. Diaz Curiel M et al estiman la osteoporosis
una prevalencia de OP en la columna lumbar del 0,34% en el grupo de 20 a 44 afios; del
4,31% en el grupo de 45 a 49 anos, incrementandose al 9,09% en el grupo de 50 a 59
anos, al 24,29% en el de 60 a 69 afios y al 40,0% en el de 70 a 79 afios. Por consiguiente,
en este estudio, la prevalencia global de osteoporosis en columna lumbar fue del 11,13%

siendo la prevalencia en mujeres mayores de 50 afios del 22,8% (52). Tabla 1.

En este mismo trabajo, la prevalencia de OP en el cuello de fémur fue del 0,17% en el
grupo de 20 a 44 afios, incrementandose al 1,3% en el grupo de 50 a 59 afios, al 5,71%
en el de 60 a 69 afos, y al 24,24% en el de 70 a 79 afios. Asi la prevalencia global de OP
en cuello femoral fue del 4,29%, siendo del 9,1% en mujeres mayores de 50 afios (52).

Tabla 2.
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Tabla 1. Prevalencia de Osteoporosis y Osteopenia en columna lumbar en poblacion
femenina espafiola.

Edad (Afos) L2-14 Proporcion (%)
Osteopenia 13.08
20-44 Osteoporosis 0.34
Normal 86.57
Osteopenia 31.91
45-49 Osteoporosis 4.31
Normal 63.79
Osteopenia 41.99
50-59 Osteoporosis 9.09
Normal 48.92
Osteopenia 50
60-69 Osteoporosis 24.29
Normal 25.71
Osteopenia 39.39
70-80 Osteoporosis 40.00
Normal 20.61

Diaz Curiel M, Garcia JJ, Carrasco JL, Honorato J, Pérez Cano R, Rapado A, Alvarez Sanz C.
Prevalencia de osteoporosis determinada por densitometria en la poblacion femenina
espafola. Med Clin (Barc). 2001 Jan 27;116(3):86-8
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Tabla 2. Prevalencia de Osteoporosis y Osteopenia en cuello del fémur en poblacion
femenina espafiola

Edad (Anos) Cuello de Fémur Proporcion (%)

Osteopenia 12.56

20-44 Osteoporosis 0.17
Normal 87.09

Osteopenia 26.72

45-49 Osteoporosis 0.00
Normal 73.28

Osteopenia 38.96

50-59 Osteoporosis 1.30
Normal 59.74

Osteopenia 51.43

60-69 Osteoporosis 5.17
Normal 42.86

Osteopenia 57.58
70-80 Osteoporosis 24.24
Normal 18.18

Diaz Curiel M, Garcia JJ, Carrasco JL, Honorato J, Pérez Cano R, Rapado A, Alvarez Sanz C.
Prevalencia de osteoporosis determinada por densitometria en la poblacion femenina
espafola. Med Clin (Barc). 2001 Jan 27;116(3):86-8

En conjunto en este estudio, el 12,7% de las mujeres entre 20 y 80 afios presentan
osteoporosis bien en la columna lumbar o en el cuello del fémur, y un 2,68% tiene
osteoporosis en ambas localizaciones. Si centramos la atencion en las mujeres mayores

de 50 anos la prevalencia de OP fue del 26% (52).
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Reyes Balaguer J y Moreno Olmos J, estudian la prevalencia de osteopenia y
osteoporosis en mujeres postmenopdausicas. En lugar de estimar la DMO con DXA lo
hacen mediante ultrasonografia ¢sea cuantitativa (UOC) de calcaneo. En este trabajo se
excluyo, a las mujeres con menopausia iatrogénica o que previamente hubieran recibido
calcio, vitamina D, terapia hormonal sustitutiva, moduladores estrogénicos o
bifosfonatos. Los resultados mostraron una a prevalencia de la osteoporosis de 50,4%, lo

que implicaria una prevalencia todavia mayor que en el estudio de Diaz Curiel M (53).

Otro estudio realizado en 2013 en la Unioén Europea (UE), estiman para Espafia una
prevalencia de 5,4 % de la poblacion. Un 6.8 % en los varones de mas de 50 afios y un
22.6 % en las mujeres de mas de 50 afios. Ello representaria 496.368 varones con OP y

1.952.987 mujeres (54).

A esta elevada prevalencia de la OP se afiade el hecho del incremento en la esperanza
de vida. Se estima que de 2010 a 2040, la poblacion mundial >65 afos de pasara de unos
506 millones en 2008 a unos 1.300 millones, representando el 14% de la poblacién total
del mundo; se proyecta en el afio 2050 se duplique el nimero de personas mayores de 80

comparandolas con los octogenarios a 2010 (55).

En Espafia la esperanza de vida ha pasado entre 1991 y 2013, en los hombres de 73,5
a 80,0 afos y la de las mujeres de 80,7 a 85,6 afios. Ademas, se han realizado proyecciones
que plantean que esta tendencia continuard, asi la esperanza de vida al nacimiento
alcanzaria los 84 afios en los hombres y los 88 en las mujeres en el aio 2029. Ello supone
una ganancia respecto a los valores actuales de 4,0 y de 3,0 afios respectivamente. Estos
valores serian de 90,9 afios de esperanza de vida al nacimiento para los hombres en el afio

2063 y de 94,3 afios para las mujeres (56,57). Ilustracion 1. Tabla 3.
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[lustracion 1. Evolucion de la esperanza de vida que en Espaiia.
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Fuente Instituto Nacional de Estadistica. Actualizacion Mayo 2015.

Se ha puesto de manifiesto que los valores de densidad mineral 6sea, estimada con
DXA de cuello femoral, fueron mayores en hombres que en mujeres en todas las edades
y que descienden significativamente a medida que aumenta la edad. En Espafia este
descenso es tiene significacion estadistica a partir de los 49 afios en mujeres y a partir de
los 69 afos en varones. Por tanto, este envejecimiento progresivo de la poblacion sin duda

redundard en un incremento progresivo de la OP en la poblacién (52,58).

Azagra et al cuando estudian la fractura de cadera y comparan dos periodos a lo largo
de 14 afos (1997-2000 y 2007-2010), evidencian un aumento de la tasa bruta de
incidencia de fractura de cadera. En esos 14 afios aumentd un promedio de 2.3% al afio
en hombres y 1.4% en mujeres. Este aumento en la tasa bruta de incidencia de fractura de

cadera reflejaria los cambios en la estructura de la poblacion (59).
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Tabla 3. Evolucion de la Esperanza de vida al nacer. Brecha de Género.

HOMBRES MUJERES
1991 73,5 80,7
1992 73,9 81,2
1993 741 81,2
1995 74,5 81,7
1996 74,6 81,8
1997 75,2 82,2
1998 75,4 82,3
1999 75,4 82,3
2000 75,9 82,7
2001 76,3 83,1
2002 76,4 83,1
2003 76,4 83,0
2004 77,0 83,6
2005 77,0 83,5
2006 77,7 84,2
2007 77,8 84,1
2008 78,2 84,3
2009 78,6 84,7
2010 79,1 85,1
2011 79,3 85,2
2012 79,4 85,1
2013 80,0 85,6

Fuente: Tablas de mortalidad. INE: Instituto Nacional de Estadistica.
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1.4. Factores de Riesgo de Osteoporosis.

La OP tiene ademds un importante coste economico, lo que es muy importante en un
sistema sanitario, con recursos limitados, como el espafiol. En 2013, con datos referidos
a 2010, se estim6 que el coste relacionado con la OP en la Union Europea representaba
37.000 millones de Euros. De ellos el 66% representaba al tratamiento agudo de la
fractura, el 29% el cuidado a largo plazo de las mismas y tan solo el 5 % iba destinado a

la prevencion farmacologica (54).

La estrategia fundamental en el manejo de la OP es la prevencion de fracturas por
fragilidad. En este sentido, es primordial identificar a los sujetos con mayor riesgo de

fractura y para ello es muy importante conocer los factores de riesgo (FR) de OP (60,61).

La OP es una enfermedad multifactorial en la que existen tanto factores genéticos
como ambientales que contribuyen a su desarrollo. Para el estudio de la OP se ha
propuesto la diferenciacion entre la OP secundaria y la OP primaria. La OP secundaria es
la producida por diversas enfermedades, tratamientos o asociada a ciertos trastornos
hereditarios del tejido conectivo mientras que la OP primaria, es aquella en la que no

existe una enfermedad subyacente (33).

La OP primaria es el grupo mayoritario y se distinguen a su vez tres variantes: la
osteoporosis posmenopdausica, la senil y la llamada idiopatica. Las dos primeras
clasicamente se han agrupado en el concepto de osteoporosis involutivas. Por otra parte,
Riggs y Melton proponian denominar a la osteoporosis postmenopausica osteoporosis

tipo I y a la osteoporosis senil osteoporosis tipo II (62,63). Tabla 4.
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Tabla 4. Principales aspectos de la Osteoporosis tipo Iy II.

Relacion Postmenopausia Senilidad
Edad 50-70 afios >70 afios

Sexo M/V 6/1 2/1
Afectacion 6sea Trabecular Trabecular y Cortical
Velocidad Pérdida Acelerada No Acelerada
Localizacion Fracturas Vértebras y Antebrazo Vértebras y Cadera
Niveles PTH Disminuidos Aumentados
Absorcion de Calcio Disminuida Disminuida
Sintesis de 1,25 Vit D Reducida Reducida
Etiologia Déficit Estrogénico Pérdida 6sea senil

Clasificacion de la Osteoporosis Primaria propuesta por Riggs BL, Melton LJ 3rd. Involutional
osteoporosis. N Engl J Med. 1986 Jun 26;314(26):1676-86

Entre los factores de riesgo de OP es importante destacar la DMO, que es un FR
independiente de fractura. Sin embargo, la DMO no es el Gnico factor y en la evaluacion
del riesgo de fractura se debe incluir otros FR, también importantes, que nos permitiran
una mejor aproximacion al riesgo de fractura absoluto. Numerosos estudios

epidemiologicos han identificado multiples FR para desarrollar OP (9,64,65,66,67,68).

No obstante, los dos principales factores del desarrollo de fracturas son la edad y la
densidad mineral 6sea (DMO), tanto es asi que las herramientas de prediccion de riesgo
de fractura cuando incluyen s6lo estos dos factores proporcionan una informacién muy
similar a la alcanzada cuando ademas se incluyen otros factores de riesgo como el
consumo de tabaco, alcohol... En el trabajo de Ensrud KE et al, realizado s6lo en mujeres,
se concluyd que los modelos simples basados en la edad y DMO o edad e historia de
fractura previa eran capaces de predecir el riesgo de fractura de cadera o fractura principal
a 10 afios de manera similar a modelos méas complejos como la herramienta FRAX®

(69,70).
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En las recientes recomendaciones SER sobre la OP de la Sociedad Espafiola de
Reumatologia clasifica los factores de riesgo clinicos en funciéon de su riesgo relativo
(RR). Se consideran factores de riesgo alto los que tiene un RR > 2 y moderado los que

tienen RR entre 1 y 2 (60,61). Tabla 5.

Tabla S. Factores de riesgo clinicos

Riesgo Alto (RR >2) Riesgo Moderado (RR>1y<2)
Edad mayor de 65 afos Tabaquismo activo
IMC < 20 kg/m? Consumo de > 3 UBE/dia**
AP de fractura por fragilidad Menopausia precoz (< 45 afios)

Madre con AP de fractura de fémur Amenorrea Primaria o Secundaria

Toma de Glucocorticoides* Hipogonadismo en el varon

Mas de dos caidas el ultimo afio Enfermedades que pueden reducir la DMO***

Farmacos que pueden disminuir la DMO****

Trastornos relacionados con las caidas™****

Donde RR: Riesgo relativo; IMC: Indice de masa corporal; AP: Antecedentes personales, AF:

Antecedentes familiares; UBE: Unidad de bebida estandar; DMO: Densidad mineral ésea.

* Toma de glucocorticoides > 5 mg/dia de prednisona o equivalente, mas de 3 meses.

** UBE: Unidad de bebida estandar, es equivalente a 10 g de alcohol puro. Una UBE corresponde a
aproximadamente 200 ml de cerveza (cafia), 100 ml de vino (vaso pequefio), 50 ml de vino generoso
(jerez) o 50 ml de cava (1 copa) o 25 ml de licor.

*** Enfermedades que pueden reducir la DMO: Artritis reumatoide y otras artropatias inflamatorias,
enfermedades inflamatorias intestinales, malabsorcion, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, anorexia,
hepatopatatia (cirrosis biliar primaria) ...

**%* Farmacos que pueden disminuir la DMO: hidantoinas, antirretrovirales, antiepilépticos, heparina,
inhibidores de aromatasa, terapia de deprivacion androgénica,

*#*x4% Trastornos relacionados con las caidas: Déficit sensoriales, enfermedades neurolodgicas,

psicofarmacos, opioides, diuréticos de asa...

Modificada de Sociedad Espafiola de Reumatologia. Recomendaciones SER sobre osteoporosis.

[Online].; 2018 [citado 2019 Enero]. Available from: https:/www.ser.es.
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En 2001 Espallargues M et al, realizaron una revision sistematica con 3 objetivos

claros (71):

e Identificar los factores de riesgo de fractura que se asocian con el desarrollo
de una masa 6sea baja, tanto para hombres y mujeres.

e Describir y evaluar la relacion entre estos factores y el riesgo de fractura.

¢ C(lasificar los factores de riesgo de acuerdo con la fuerza de su asociaciéon con

la incidencia de fracturas.

En esta revision también se clasificaron los factores de riesgo de OP, seglin su fuerza
de asociacion con la fractura en tres grupos. Asi alto riesgo (RR >0 = 2), riesgo moderado

(1 > RR <2) y no hay riesgo o de proteccion (RR <o =1).

De los aproximadamente 80 factores de riesgo analizados en esta revision, el 15%
fueron clasificados en el grupo de alto riesgo: bajo peso corporal, pérdida de peso, la
inactividad  fisica, el consumo de corticosteroides, anticonvulsivantes,
hiperparatiroidismo primario, la diabetes mellitus tipo 1, la anorexia nerviosa, la

gastrectomia, anemia perniciosa, y el envejecimiento.

Fueron clasificados como factores de riesgo moderado el 18 % de los FR analizados y
el 8% como del grupo de ningun riesgo. Es importante llamar la atencién de que el 60%
de los supuestos factores de riesgo analizados mostr6 falta de evidencia cientifica en su

asociacion con fracturas o tuvieron resultados contradictorios.

Asi, este grupo de autores, proponen que una estrategia eficiente para la realizacion de
densitometria 6sea podria ser el uso selectivo de la DXA. Este grupo sostiene que se
podria realizar densitometria 6sea en aquellos individuos que presentan varios factores de

riesgo fuertes o moderados, para fractura relacionada con la pérdida de masa 6sea (71).

La fractura osteopordtica previa supone per se, un factor de riesgo muy importante

para una nueva fractura (72).

Un reciente metaanalisis sugiere que un acuilamiento vertebral anterior tiene un
impacto importante sobre el riesgo de una posterior fractura de cadera, tanto en mujeres
como en hombres. La asociacion entre fractura de Colles y una subsiguiente fractura de

cadera, es significativamente mas fuerte en los hombres. Por esto, los hombres con una
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fractura de Colles previa, se encuentran en alto riesgo de una futura fractura de cadera, y

deben ser evaluados como candidatos para las medidas preventivas (60,73).

El riesgo relativo de una nueva fractura, en los hombres de 60-69 afios, se ha estimado
en un 3,47. Se ha observado que, a los 10 afios de la primera fractura, el 60% de los

hombres supervivientes, experimentaron una fractura posterior (74,75).

El aumento del riesgo de fractura en pacientes con antecedente de fractura por
fragilidad parece ser parece ser mayor inmediatamente después de la primera fractura.
Posteriormente, el riesgo de fractura disminuye con el paso del tiempo, aunque se
mantiene mas alto que el de la poblacion general. Por ejemplo, en el estudio de Johansson
H et al, 1 afio después de la primera fractura osteoporoética mayor o principal, el riesgo de
una segunda fractura fue 2.7 veces mayor que el riesgo de la poblacién. Después de 10
anos, el de riesgo fue de 1.4 (1.2-1.6). Ademas, este efecto es mas marcado a mayor edad

(76).

Por consiguiente, aunque la fractura previa es el principal FR de sufrir una nueva
fractura por fragilidad, se ha evidenciado que la fractura osteopordtica reciente es mejor
predictor de una nueva fractura que la simple historia previa de fractura. Este elevado
riesgo se explica tanto por la osteoporosis subyacente como por los factores relacionados
con las caidas. En este contexto se ha propuesto el término de “riesgo inminente de
fractura” que incluiria a los pacientes con fractura osteopordtica reciente, a los pacientes
en tratamiento con corticosteroides a dosis elevadas y en sujetos osteoporoéticos fragiles

con elevado riesgo de caidas (61,76,77).

La deficiencia de vitamina D puede desencadenar o aumentar la osteopenia,
osteoporosis y fracturas en los adultos ya que juega un papel fundamental en la absorcion
de calcio y fosforo para mineralizar el hueso. Sin la vitamina D, la matriz dsea no se

mineraliza adecuadamente.

Ademés de esta funcion de la vitamina D en la homeostasis del calcio y el
mantenimiento de la calidad o¢sea, la vitamina D, tiene también una funcidn
neuromuscular. En la ultima década han aparecido multitud de estudios, en los que se ha
mostrado la relacion entre la deficiencia de vitamina D, polimorfismos del gen del
receptor de la vitamina D y diversas enfermedades neurodegenerativas centrales o

periféricas, particularmente esclerosis maultiple, esclerosis lateral amiotrofica,
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enfermedad de Parkinson y enfermedad de Alzheimer, y trastornos neuropsiquiatricos

(78,79,80).

También se ha puesto de manifiesto que existe una correlacion negativa entre la PTH
y los valores de Vitamina D. La OP senil, tipo II de Riggs, se ha relacionado con el
aumento de la funcion paratiroidea concomitantemente. Esto se ha asociado a la
disminucién en la absorcion de calcio, que parece estar causado a su vez por un

metabolismo deficiente de la vitamina D asociado a la edad (81,82,83).

En mujeres posmenopdausicas la deficiencia de vitamina D, ha demostrado que tiene
efectos adversos sobre el metabolismo 6seo, con aumento de la remodelacion 6sea, menor

masa 6sea y que es un factor de riesgo muy prevalente de fractura (84).

La vitamina D depende principalmente de la sintesis cutanea que ocurre ante la
exposicion solar. Asi la exposicion a la luz solar inicia la formacién de vitamina D3 en la
piel. En adultos jovenes, se ha estudiado la relacion de la Vitamina D con la dosis de

radiacion solar ultravioleta observandose una variacion estacional de Vitamina D (85,86).

Ademas, se ha estudiado que la dieta no es suficiente para aportar la cantidad necesaria
de vitamina D, para las personas que viven en un entorno con una falta de exposicion
directa a la luz solar. Por tanto, es importante prestar atencion a la alta prevalencia de
insuficiencia de vitamina D en la poblacion adulta en general y sera necesario discutir la
utilidad clinica de la suplementacion, al menos invernal con dosis bajas de vitamina D

(87,88).

La exposicion al sol representa mas del 90% de la produccion de Vitamina D en
humanos. En general con la edad, la exposicion solar se restringe, ademas el cambio en
los estilos de vida, como la limitacién de actividades al aire libre o el cambio en el tipo
de prendas de vestir empleadas, hacen que los ancianos presenten menor exposicion solar.
Incluso, algunos estudios epidemiolodgicos presentan a la contaminacion del aire como
una causa potencial de hipovitaminosis D y casi todos coinciden en que la contaminacion
del aire afecta los niveles de vitamina D al reducir la exposicion al sol, especialmente la
radiacion UVB. Adicionalmente, los ancianos suelen tener una dieta menos variada y con
menor contenido de Vitamina D natural. Pero lo mas importante, es que debido al propio
proceso de envejecimiento la produccion cutdnea tras una exposicion solar disminuye con

la edad (89,90).
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La deficiencia de vitamina D se cataloga como una pandemia por su frecuencia y
distribucion mundial y por tanto también presente en Espana. La principal causa de la
deficiencia de vitamina D es la falta de exposicion suficiente a la luz solar. Asimismo,
sabemos, que pocos alimentos contienen vitamina D de forma natural y que la ingesta de
estos con frecuencia, son insuficientes para mantener unos niveles sé€ricos adecuados de

vitamina D (91,92,93).

En los ancianos es frecuente encontrar un hiperparatiroidismo secundario como
marcador de la alteracion en el metabolismo 6seo. A fin de evitar dicho
hiperparatiroidismo es necesario mantener unas concentraciones séricas adecuadas de

Vitamina D (21).

Estudios epidemiologicos recientes han demostrado que un 50 % de la poblacion
mundial tiene insuficiencia de vitamina D (<30 ng/ml, mientras que mil millones de

personas muestran deficiencia de vitamina D (<10 ng / ml) (93).

Se sabe que los suplementos de vitamina D, en ancianos con deficiencia de la misma,
mejoran la fuerza muscular y la capacidad funcional. También se ha observado que estos
suplementos reducen las caidas y fracturas no vertebrales. Esto es sin duda capital, ya que
reducir el riesgo de caidas, evitaria que una caida accidental desencadenase la temida
fractura. Dado que la gran mayoria de las fracturas osteoporoéticas se producen tras una
caida, es importante tener en cuenta los factores de riesgo relacionados con las mismas.
De entre los factores de riesgo relacionados con las caidas, los mas importantes son, los
antecedentes personales de caidas, la debilidad muscular, dificultades con la marcha,

algunos medicamentos, el equilibrio, la deshidratacion y el déficit visual (78,79,94).

1.5. Fracturas Osteopordticas.

Cualquier fractura bien sea osteoporoética o no, es el resultado de la exposicion del
paciente a una lesion. La intensidad de esa lesion y la resistencia del esqueleto para

soportar los dafios causados, provocaria o no la fractura. Es por ello, que en ultimo caso
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cualquier definicion aplicable de una fractura por fragilidad osteoporotica siempre va a
estar sujeta a interpretacion. En un paciente dado, la relacion entre la fuerza muscular,
resistencia a la caida, localizacién del trauma, equilibrio y resistencia mecanica dsea,

juegan un papel fundamental en el posible desenlace del evento fractura (95).

Se define la fractura por fragilidad (osteopordtica) como aquella causada por una
lesion que seria insuficiente para fracturar un hueso normal. A efectos practicos, seria el
resultado de un traumatismo de baja intensidad, como una caida desde una altura de pie
o menos, al propio suelo. Las fracturas mas frecuentes y relevantes son las de fémur

proximal, columna vertebral y antebrazo (35,96,97).

Las fracturas osteopordticas producen elevada morbi/mortalidad. Un reciente estudio
refiere que reducen la calidad de vida tanto como las principales complicaciones de la
diabetes. Voko Z et al concluyen que el empleo de la mortalidad y la mortalidad
prematura como medidas tradicionales de la carga de la enfermedad en la formulacion de
politicas de salud publica ocasiona que enfermedades que afectan mas a calidad de vida
que a la mortalidad no obtienen la atencion necesaria por parte de los sistemas de salud

(98).

Las manifestaciones clinicas de la osteoporosis son las fracturas. Como ya decia
Wasnich RD en 1996, las fracturas vertebrales son las mas comunes de todas las fracturas
osteopordticas. Y ello a pesar de que el estudio de las fracturas vertebrales es
extremadamente dificil debido a que muchas de ellas son asintomaticas y a que ha faltado
una definicion morfométrica comun. Siguen en frecuencia a las fracturas vertebrales las
de antebrazo distal y la cadera. A excepcion de la fractura de cadera la mayoria de las
fracturas osteoporoéticas no requieren ingreso, por lo que la obtencion de datos precisos

sobre la verdadera prevalencia de estas fracturas es dificil (99,100).

Para diagnosticar la fractura vertebral, normalmente se emplea la radiografia simple
anteroposterior de columna dorsal centrada en D7-D8 y de columna lumbar centrada en
L1-L2. El tramo vertebral que mdas caracteristicamente se afecta por las fracturas

vertebrales es el comprendido entre la D4 y la L3 (34,101).

A diferencia de las fracturas de huesos largos, las fracturas vertebrales presentan
ausencia de lineas de fractura que definan inequivocamente su existencia, lo que ha

complicado su diagndstico. Es por ello, que se han propuesto diversos métodos de
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definicion de fracturas vertebrales, aunque a dia de hoy sigue sin haber un patron oro. Los

métodos para identificar las fracturas vertebrales se pueden dividir en (102,103):

o Cuantitativos: Son objetivos y reproducibles, pero tienen como limitacion la
incapacidad para distinguir la deformidad vertebral de la fractura vertebral.

e Cualitativos: De aproximacion visual, basada en la experiencia del observador,
son métodos subjetivos y con mala correspondencia inter-observador.

e Semicuantitativos: Son evaluaciones visuales estandarizadas. Estos ultimos se
aplican comunmente en estudios de investigacién, son mas objetivos y

reproducibles que el enfoque puramente cualitativo.

Uno de los métodos mas utiles para el diagnostico de las fracturas vertebrales es el
semicuantitativo de acuerdo con la clasificaciéon de Genant, que esta basado en la

evaluacion de la morfologia del cuerpo vertebral (103,104).
Asi, con este método visual, la fractura vertebral viene definida como:

e Pérdida de al menos un 20% de la altura vertebral global o, en su porcion
anterior (lo mas frecuente), media o posterior, con respecto a la vértebra
adyacente.

e Disminucién de mas de 4 mm la altura vertebral con respecto a los controles

previos.

La clasificacion de Genant establece tres tipos de fracturas sobre la base de la porcion
afectada y tres grados de severidad en funcion de la pérdida de altura del cuerpo vertebral:

Ilustracion 2.

e Tipos de fractura (anterior, central y posterior):
o Aplastamiento: disminucion global de la altura del cuerpo vertebral.
o Biconcavidad: disminucion de la altura central.
o Acufiamiento anterior: disminucion de la altura anterior.
o Acuflamiento posterior: Diminucion de la altura posterior.
e Grado de severidad.

o Grado I: 20-25%
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o @Grado II: 26-40%
o Grado III: >40%

Se ha utilizado un Grado 0,5 que se designa para atribuir algiin grado de deformidad

morfologica pero que no alcanza los criterios de una fractura grado I (105).

Ilustracion 2. Clasificacion de Fractura Vertebral segun Genant

Vértebra con Morfologia Normal

Acufiamiento Fractura Acuiiamiento
Anterior Bicdncava Posterior

Fractura Leve. Grado 1.
Aprox 20-25%

F. Moderada. Grado 2.
Aprox 26-40%

F. Grave. Grado 3.
Aprox >40%

Modificado de Genant HK, Wu CY, van Kuijk C, Nevitt MC. Vertebral fracture assessment using a
semiquantitative technique. J Bone Miner Res. 1993 Sep; 8(9): p. 1137-48.

Richard Eastell et al, describieron un método morfométrico, que definia la fractura en
funcion de si la razon aritmética entre las alturas era inferior a 3 desviaciones estandar
(DE) de los valores medios de referencia, clasificandolas en fracturas moderadas si es >

3 y <4 DE, y severas si la reduccion es > 4 DE (106).
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También McCloskey et al, propusieron su método, en su caso basado en el de Eastell
et al. Para definir fractura vertebral segin McCloskey se necesitarian dos criterios, lo que
le otorgaria una alta especificidad y podria reducir el impacto de los errores de
reproducibilidad en las estimaciones de prevalencia e incidencia de fractura vertebral. Sin
embargo, dado el grado de complejidad su uso es limitado en la practica clinica. limita su

uso en la practica clinica (107).

1.5.1. Epidemiologia de las Fracturas.

En el ano 2000 se estim6 que en el mundo hubo 9,0 millones de fracturas por
fragilidad, de ellas 1,6 millones eran fracturas de cadera, 1,7 millones de antebrazo y 1,4
millones fueron fracturas vertebrales clinicas, siendo Europa la region con mayor

porcentaje de fracturas (34,8 %) (108).

Tradicionalmente se ha intentado diferenciar las fracturas por fragilidad en funcion de
la clasificacion de Riggs. Se asociarian la osteoporosis tipo I las fracturas vertebrales y
de antebrazo distal. Las relacionadas con la osteoporosis tipo II serian la fractura femoral
proximal, la de humero proximal, la de tibia proximal y la de pelvis. Sin embargo, existe

una superposicion entre ellas, que por lo tanto pueden afectar a ambos grupos (109).

Las fracturas osteoporoticas mas frecuentes son las fracturas vertebrales, pero hay
pocos datos sobre la incidencia real de dichas fracturas. En 2002 se realizé el primer
estudio poblacional grande para determinar la incidencia de fracturas vertebrales en
hombres y mujeres mayores de 50 afios en toda Europa (European Prospective
Osteoporosis  Study Group) La incidencia de fractura vertebral morfométrica
estandarizada por edad fue de 10,7/1.000 personas/afio en mujeres y 5,7/1.000
personas/afio en los hombres. Si la evaluaciéon de la fractura se realizaba de forma
cualitativa fue similar en términos generales 12,1/1000 y 6,8/1.000 personas/afio,
respectivamente Esta incidencia aument6é notablemente con la edad, tanto en hombres
como en mujeres. Los datos confirman la frecuente aparicion de fracturas vertebrales

tanto en los hombres como en las mujeres (110).

30



Cooper et al en 1993, refieren una prevalencia de deformidad vertebral en mujeres
mayores de 50 afios de Rochester de 25,3 por cada 100 mujeres mayores de 50 afios, con
una incidencia estimada de 17,8 por 1.000 personas/afio. Por otro lado, la incidencia de
fracturas vertebrales clinicamente diagnosticadas entre las mujeres en la misma poblacion
fue de 5,3 por cada 1.000 personas/afio. Esto supone que s6lo un 30% son clinicamente

relevantes (100).

A nivel europeo, se ha estudiado la deformidad vertebral radiograficamente definida,
de acuerdo con los métodos de McCloskey y Eastell, en pacientes entre 50 y 79 afios. La
prevalencia media de todas las deformidades era un 12% en las mujeres (rango de 6 a
21%) y un 12% en varones (intervalo 8-20%). La prevalencia aumenta con la edad en
ambos sexos, aunque el gradiente fue mas pronunciado en las mujeres. En este estudio
europeo se evidencid una variacion geografica importante, siendo mas prevalente en los

paises escandinavos (111).

Todos estos datos ponen de manifiesto la frecuencia elevada de la fractura vertebral, y
el bajo porcentaje de fracturas que producen sintomas. Ademads, la presencia de una
fractura vertebral multiplica por 5 el riesgo de sufrir otra fractura vertebral durante el
primer afio, y un por 4,6 veces el riesgo de sufrir una fractura de cadera si se compara con

la incidencia de estas fracturas en sujetos sin fracturas vertebrales previas (112,113).

La fractura del antebrazo distal tiene una incidencia elevada. Entre las fracturas del
antebrazo distal, se encuentra la fractura de Colles, que en principio fue descrita como la
fractura transversal trans-metafisaria del radio, inmediatamente por encima de la mufieca.
Actualmente, el término fractura de Colles se emplea de forma generalizada y en
ocasiones abusiva, lo que hace que se confunda con la fractura de antebrazo distal. En un
estudio de cohortes realizado en Oviedo durante 6 afios, la fractura de Colles fue la
fractura no vertebral mas frecuente (37%), presentando una incidencia 5,7 veces mayor
en la mujer. En este mismo estudio, se estimd una incidencia de 80 casos de fractura de
antebrazo distal por cada 10.000 habitantes. En otro trabajo, realizado este en Vic
(Barcelona), la incidencia anual de fractura de Colles calculada para casi 20.000 mujeres

entre 35 y 80 afos fue de 42/10.000 habitantes (113,114).

Con respecto a la fractura de cadera, el nimero de hospitalizaciones por fractura de
cadera en Espafia ha aumentado desde el afo 1997 hasta 2008. En términos absolutos,

han pasado de 34.876 a47.308, lo que supuso un aumento del 35,65%, con un crecimiento
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medio interanual del 2,81%. La incidencia para 2008 fue de 103,76 casos por 100.000
habitantes, un 17,77% mas que la misma tasa registrada para 1997 con un crecimiento

interanual de un 1,5% (115). Ilustracion 3.

Ilustracion 3. Numero de altas en hospitalizacion del Sistema Nacional de Salud
espaiiol por fractura de cadera. Periodo 1997- 2008.
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Tomada y modificada de: Instituto de Informacién Sanitaria. Estadisticas Comentadas: La
Atencién a la Fractura de Cadera en los Hospitales del SNS. Madrid: Ministerio de Sanidad y
Politica Social. Ministerio de Sanidad y Politica Social. [Online].; 2010 [citado] 2016 May.
Available from: http://www.msps.es/estadEstudios/estadisticas/cmbdhome.htm.

La proporcion de mujeres/hombres con fractura de cadera en Espafia desde 1997 hasta
2008 fue de 3 mujeres por cada varon. La poblacion > 65 afios concentro el 89-92% del
total de fracturas de cadera El progresivo envejecimiento produce un incremento gradual

de la edad media de los pacientes con fractura de cadera (115).

En Espafia hay multiples estudios observacionales sobre la incidencia de la fractura de
cadera, en diferentes poblaciones (edad, sexo ...) siendo los resultados obtenidos en los

diferentes estudios variables entre las diferentes provincias estudiadas (116).

Azagra et al, estiman tasas de incidencia de fractura de cadera de 259,24/100.000
habitantes/afo en los varones y 664,79/100.000 habitantes/afio en las mujeres en 1997, y

325,30/100.000  habitantes/afio 'y 766,37/100.000 habitantes/afio en 2010,
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respectivamente. Un tercio de las fracturas de cadera, ya habian presentado una fractura
previa por fragilidad, incluso el 21% en la otra cadera, lo que supone una oportunidad de

intervencion preventiva (59).

Etxebarria-Foronda et al, analizaron la tendencia de la incidencia de fractura de cadera,
por grupos de edad, en la poblacion femenina entre los afios 2000 y 2012. En el afio 2000,
la tasa de incidencia de fractura de cadera en las mujeres, fue de 131,26/100.000

habitantes/aio, cifra que ascendi6 en el afio 2012 a 153,24/100.000 habitantes/afio (117).

Tanto las fracturas vertebrales, como las de antebrazo distal y de cadera son
consecuencia de la OP y constituyen un importante factor de riesgo para el desarrollo de

ulteriores fracturas.

1.5.2. Morbi-mortalidad de las fracturas osteoporéticas.

Las fracturas osteopordticas son una causa importante de morbilidad y mortalidad,
especialmente en los paises desarrollados. En el afio 2000 calcularon 5,8 millones de afios
de vida ajustados por calidad de vida (AVAC) perdidos, a expensas sobre todo de las
fracturas ocurridas en Europa y América. En Europa, las fracturas osteoporoticas
representaron mas AVAC perdidos que los canceres mas frecuentes con la excepcion del

cancer de pulmon (108).

La estancia media hospitalaria por fractura de cadera ha descendido en los ultimos
anos. En el afio 1997 se alcanz6 un promedio de estancia de 16,05 dias, mientras que en
2008 descendi6 hasta los 13,34 dias. Sin embargo, las intervenciones quirurgicas de la

fractura de cadera sufren un ascenso constante, alcanzando el 91,48% en 2008 (115).

Pero ademas del dolor y la discapacidad, algunas fracturas osteopordticas se asocian
con mortalidad prematura. La fractura de cadera se ha relacionado con un aumento de la
mortalidad, directa o indirectamente asociado al evento. Alrededor del 30% de las
muertes acaecidas después de una cadera o fractura de columna clinica puede atribuirse a

el evento de fractura. Las muertes vinculadas a las fracturas representaron mas del 1,5%
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de todas las muertes, en una poblacion de 50 afios o mas. La fractura de cadera provoco

mas mortalidad que el cancer pancreatico o estomacal (118,119).

Todo ello pone de manifiesto la importancia de evitar fracturas por fragilidad ya que,
intervenciones que disminuyesen la tasa de fractura de cadera en, por ejemplo, el 50%
evitarian el 0,75% o mas de todas las muertes. Parece, ademéas que este aumento de riesgo

se produce sobre todo inmediatamente después del evento fractura (119,120).

En Espania, la evolucion de la tasa de mortalidad hospitalaria asociada a una fractura
de cadera en los ultimos afios se sitiia en torno al 4,71% del afo 1997 y el 5,85% del afio
2005. Esta tasa fue en todos los afios superior para los hombres, con un riesgo de 1,7

veces, respecto a las mujeres (115). Ilustracion 4.

Ilustracion 4. Tasa de mortalidad de pacientes hospitalizados por fractura de cadera
en Espana. Periodo 1997-2008
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Tomada y modificada de Instituto de Informacion Sanitaria. Estadisticas Comentadas: La Atencion a la
Fractura de Cadera en los Hospitales del SNS. Madrid: Ministerio de Sanidad y Politica Social.
Ministerio de Sanidad y Politica Social. [Online].; 2010 [cited 2016 May. Available from:
http://www.msps.es/estadEstudios/estadisticas/cmbdhome.htm
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1.5.3. Coste de las fracturas osteoporaticas.

Kanis et al, estiman que la OP y los 3,5 millones de fracturas por fragilidad ocurridas
en la UE tuvieron unos costes sanitarios de 37.378 millones de Euros en 2010. Estos
mismos autores calculan que en Espafia la OP consumi6 el 2,8 % del gasto sanitario. El
coste directo de las fracturas fue de 1.372 millones de Euros y el coste total del tratamiento

a largo plazo y sus complicaciones se estimo en 2.842 millones de Euros (118).

El gasto sanitario de las fracturas por fragilidad se origina fundamentalmente por las
fracturas de cadera y sobe todo en el ingreso hospitalario subsiguiente. Se ha evidenciado
que de todos los costes relacionados con las fracturas el 74% corresponden a las fracturas
en pacientes de 70 afios 0 més. El 55% y 19% en mujeres y hombres, respectivamente

(121).

En el aio 2008 el coste global de los casos de hospitalizacion en Espafia en el Sistema
Nacional de Salud, como la consecuencia de una fractura de cadera fue de 395,7 millones
de euros. Dichos costes se han incrementado en un 131,17% respecto al afio 1997. Los
costes medios por paciente al alta hospitalaria fueron de 8.365,25 euros en el afio 2008.
El coste medio por paciente con fractura de cadera supone el doble que la del coste medio

del paciente hospitalizado (115).

Un estudio realizado publicado en 2014, realizado en Suiza, concluy6 que, aunque la
OP y los tratamientos de la misma representa un alto costo, la prevencion de fracturas en
pacientes con OP fue significativamente inferior al 6ptimo. Todo ello que podria justificar

un cambio en la politica sanitaria en relacion con la OP (122).

En resumen, las fracturas por fragilidad solo tienen consecuencias significativas para
la salud de la persona, sino que también suponen un impacto econdmico cada vez mayor

para tanto para los gobiernos y la sociedad en su conjunto (121).
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1.6. Diagnostico de Osteoporosis.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establecio el diagndstico de osteoporosis
basado en la DMO estimada mediante DXA. Se considerdé OP si el paciente presentaba
un valor de T-Score menor o igual a menos 2,5 desviaciones estandar (DE). La
osteoporosis grave (osteoporosis establecida) se define como aquella OP con presencia

de 1 o mas fracturas por fragilidad (3,10,123,124). Tabla 6.

Tabla 6. Criterios Diagndsticos de Osteoporosis segiin OMS

Diagnostico Criterios sobre DMO T-Score
Normal <1DE

Osteopenia <-1y>-2,5DE

Osteoporosis <-2,5DE

Osteoporosis grave <-2,5 DE y Fractura Osteoporotica

Donde: OMS: Organizacién Mundial de la Salud; DMO: Densidad mineral ésea, DE: Desviacion
estandar.

World Health Organization. Assessment of fracture risk and its application to screening for
postmenopausal osteoporosis. Report of a WHO Study Group. World Health Organ Tech Rep Ser. 1994;
843: p. 1-129.

NIH Consensus Development Panel on Osteoporosis Prevention, Diagnosis, and Therapy. Osteoporosis

prevention, diagnosis, and therapy. JAMA. 2001 Feb; 285(6): p. 785-95.

Como se explicod previamente, la utilizacion del T-score empezd siendo aceptada en el
estudio de mujeres postmenopausicas y en base a la comparacion de la DMO del sujeto

con el T-Score la se clasificé como (3,10):

e Normal si DMO del sujeto comparada con T-Score > -1 DE
e Osteopenia si DMO del sujeto comparada con T-Score <-1y>-2,5 DE

e Osteoporosis si DMO del sujeto comparada con T-Score < -2,5 DE
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e Osteoporosis grave si DMO del sujeto comparada con T-Score < -2,5 DE y

fractura osteoporotica.

En el afio 2008 la propia OMS establecié que la medicion de la DMO debe realizarse
en cuello femoral, utilizando como referencia el Third National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES III). Y referia que un valor de corte similar para la DMO

podria ser utilizado para el diagnostico de la osteoporosis en los hombres (125).

Sin embargo, la Sociedad Internacional de Densitometria Clinica (ISCD), admite para
el diagndstico de OP que la medicién de la DMO se obtenga en cualquiera de las tres
siguientes localizaciones: columna lumbar, cadera total o cuello femoral. Ademas, dado
que los osteofitos, las calcificaciones aorticas, la degeneracion de las carillas articulares
y la disminucion del espacio intervertebral llevan a una sobrevaloracion de la densidad
Osea en las proyecciones postero-anteriores de la columna lumbar, la proyeccion lateral

puede ser de utilidad (126).

La Trabecular Bone Score (TBS) es una técnica de software desarrollada
recientemente, que se basa en las imagenes previamente obtenidas, complementa a la
DMO convencional. La TBS evalta parametros relacionados con la microarquitectura
6sea, se puede incorporar al calculo de la herramienta FRAX® y ha demostrado ser

clinicamente util como herramienta de prediccion del riesgo de fractura (127,128).

La incorporacién del TBS en los nuevos aparatos DXA puede aportar una mayor
precision en la identificacion de aquellos pacientes con riesgo de fractura. Se ha
demostrado la relacion entre el TBS y el riesgo de fractura. Ademas, los valores méas bajos
de TBS se asocian con un mayor riesgo de fractura osteopordtica mayor/principal en
mujeres posmenopausicas y hombres mayores, siendo independiente de los valores de
DMO vy otros factores de riesgo clinico. Aunque la TBS deriva de imagenes DXA
estandar, la informacion contenida en TBS es independiente y complementaria a la

informacion proporcionada por DMO vy la herramienta FRAX® (127).
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Aunque sin duda la DMO representa una parte fundamental en el diagndstico de OP,
existen otros factores que intervienen el desarrollo de la OP y en la fragilidad dsea. La
actual evidencia cientifica reconoce que los factores de riesgo clinicos tienen una
importancia relevante a la hora de identificar a aquellos pacientes que presentan elevado

riesgo de fractura osteoporotica (129,130,131).

La Sociedad Espaiola de Reumatologia (SER) recomienda que la evaluacion de riesgo
de fractura no se base solamente en la estimacién de la DMO, sino que incluya ademas

FR de riesgo clinico (61).

En este sentido se han desarrollado diferentes herramientas que permiten estimar dicho
riesgo. Entre ellas destaca la herramienta FRAX avalada por la Organizacion Mundial de

la Salud y el indice Fracture (132,133):

La herramienta FRAX integra siete factores de riesgo (héabito tabaquico, consumo de
alcohol, artritis reumatoide, tratamiento con corticoides, padres con fractura, fractura
previa y osteoporosis secundaria) ademas de la edad, peso, talla y sexo del paciente. En
funcién de estos pardmetros estima el riesgo de fractura a diez afios (en porcentaje). Este
algoritmo proporciona dos valores de riesgo de fractura: el de fractura de cadera, y el de
fractura osteoporotica mayor o principal, que engloba a la fractura clinica vertebral,
fractura de humero, fractura de radio distal, ademas de la fractura de cadera

(134,135,136).

El indice Fracture (Fracture Index) predice de un modo cuantitativo el riesgo de
fractura osteoporotica axial incluyendo cadera, o bien periférica en los proximos 5 afios.
Incluye factores de riesgo relacionados con la masa 6sea como la edad, antecedente de
fractura de cadera en la madre, peso, habito tabaquico y también otros factores como

estado cognitivo o capacidad fisica (133).

Ademas de la herramienta FRAX® y el indice Fracture se han disefiado otras, como la
Osteoporosis Risk Assessment Instrument (ORAI) y el SCORE (Simple Calculated
Osteoporosis Risk Estimation), Osteoporosis Index of Risk (OSIRIS) que también

permiten estimar el riesgo de fractura (137). Tabla 7.
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Tabla 7. Factores de Riesgo considerados en las diferentes Escalas de Riesgo de
Osteoporosis

FRAX | SCORE | OSIRIS | ORAI OST
Edad X X X X X
Peso X X X X X
Fractura por Fragilidad Previa X X X
Tratamiento Estrogénico X X X
Artritis Reumatoide X X
Altura X
Fractura de Cadera de los
Padres X
Tabaco X
Alcohol X
Tratamiento Esteroideo X
Osteoporosis Secundaria X
Sexo X
Raza

Modificada de Guias de Practica Clinica en la Osteoporosis Postmenopausica Glucocorticoidea
y del Varén. Sociedad Espafiola de Investigacién Osea y del Metabolismo Mineral (SEIOMM).
[Online].; Actualizacién. 2015 [citado 2016 May]. Available from: http://www.seiomm.org.

De todos los indices y herramientas para la estimacion del riesgo de fractura, el que ha
tenido més repercusion y se ha empleado de manera mas generalizada ha sido la
herramienta FRAX®. Este hecho se puede poner en relacion a haber sido auspiciado por

la OMS, haber sido adaptado a multiples paises y haber sido ampliamente divulgado.

No obstante, la herramienta FRAX®, tiene algunas limitaciones ya que en Espafia los
resultados son en general, consistentes con los datos clinicos observacionales para las
fracturas de cadera, pero infraestima la incidencia del resto de fracturas osteoporoticas

independientemente de la puntuacion T, el nimero de factores de riesgo y el tiempo de
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seguimiento. Se recomiendan, por tanto, un mayor numero de estudios epidemioldgicos
sobre la incidencia de las principales fracturas osteopordticas para explicar estas

diferencias (138,139,140,141).

En Espafia, Azagra et al han propuesto como umbrales de FRAX® sin DMO para
fractura principal (142):

e Riesgo bajo<5
e Riesgo Intermedio>5y <75y

e Riesgo alto>7,5

Estos autores proponen que la opcién mas coste-efectiva seria realizar DXA para
FRAX® > 5 (riesgo intermedio y alto) para reclasificar los casos mediante FRAX® con
DXA en riesgo alto/bajo. Sostienen que con estos umbrales de FRAX®, se mejoran los
parametros predictivos y se reducen las DXA, los tratamientos y el coste global para

detectar el mismo niimero de fracturas (142).

El panel de expertos de la SER teniendo en cuenta estos datos y las limitaciones de los
estudios en Espafia, proponen clasificar como alto riesgo de fractura un FRAX® para
cadera > 3%, un FRAX® > 10% para fractura principal sin DMO y un FRAX®> 7,5%
para fractura principal con DMO. La SER también considera 1til el calculo de FRAX®y

realizar DXA cuando el riesgo de fractura principal sea > 5% (61).

Por otro lado, también los marcadores de formacion y reabsorcion dsea, solos o en
combinacion, pueden ser utiles en la prediccion del riesgo de fractura, eleccion de la
terapia y monitorizacion del grado de pérdida 6sea y de la eficacia del tratamiento. Sin
embargo, teniendo en cuenta la evidencia disponible, actualmente no se recomienda su

determinacion sistematica en la evaluacion del paciente con osteoporosis (143,144,145).

En resumen, en 2013 Adams refiere que la DXA es el método mas ampliamente
disponible y es cominmente utilizado para el diagndstico clinico de la osteoporosis y lo
seguird siendo en el futuro previsible. También refiere que la mejoria de los informes de
radiologia que sugieran OP, la herramienta FRAX® y la presencia de fracturas mejorara
el uso clinico de DXA vy el coste-efectividad de la intervencion terapéutica. Este mismo
autor refiere que la Tomografia Computerizada Cuantitativa, que permite la medicion de

la densidad volumétrica y la medida independiente de la densidad 6sea cortical y
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trabecular puede aportar algunas ventajas sobre la DXA. Aunque, esta medida y
evaluacion de la forma y tamano de los huesos actualmente contintia siendo una
herramienta de uso predominante en la investigacion. La evaluacion de la forma y tamafio
de los huesos, mediante iméagenes de alta resolucion, utilizando tanto la Tomografia
Computerizada (TC) y Resonancia Magnética (RM), se ha introducido para medir la

microestructura trabecular y cortical (146).

1.7. Indicacion de Tratamiento.

No existe una norma consensuada internacionalmente acerca de cuando hay que
instaurar tratamiento en la osteoporosis. Se acepta hacerlo cuando la DMO es igual o
inferior a -2,5 T, o cuando existe una fractura por fragilidad. La descripcion de las nuevas
herramientas de calculo de riesgo, y en particular del FRAX, han aportado una tercera
posibilidad: la consideracion del valor absoluto de riesgo de fractura. Para el empleo de
FRAX® debe tenerse presente que, dado que se trata de una variable continua, el uso de
este criterio exige decidir previamente un valor umbral a partir del cual sentar la

indicacion terapéutica.

La Sociedad Espafiola de Investigacion 6sea y del Metabolismo Mineral (SEIOMM)

recomienda comenzar tratamiento en (34):

e Osteoporosis postmenopausica, haya sido diagnosticada con criterios clinicos
(padecimiento de una fractura por fragilidad) o por criterios densitométricos
(DMO igual o inferior a-2,5 T en columna lumbar, cuello femoral o cadera total).

e Pacientes que presentan un riesgo de sufrir fractura que justifica tanto el coste del
tratamiento como el riesgo de padecimiento de efectos adversos que éste conlleva.
Menciona dos situaciones:

o Utilizacién de corticoides.

o Asociacion de valores densitométricos superiores al umbral de
osteoporosis, pero proximos a ¢l (por ejemplo, T igual o inferior a -2) con
la presencia de otro u otros factores de riesgo que actian
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independientemente de la masa 6sea (edad, indice masa corporal inferior
a 19, antecedente familiar de fractura, artritis reumatoide, asociacion de

tabaquismo y alcoholismo severos, diabetes).

La Guia Europea para el diagndstico y tratamiento de la osteoporosis en la mujer
postmenopausica plantea dos estrategias para la toma de decisiones basadas en factores

clinicos de riesgo (147).

e Laprimera similar a lo que recomienda la SEIOMM. Basada en el uso de la DMO
como umbral de intervencion. Pero puede considerarse tratamiento en las
siguientes situaciones:

o En las mujeres postmenopausicas con fractura previa sin necesidad de un
analisis de DMO.

o Cuando el indice T para la DMO en el cuello femoral sea -1 DE o menor
en mujeres postmenopausicas con historia de fractura de fémur en los
padres,

o Cuando T-Score -2,0 DE en mujeres con prevision de tratamiento a largo
plazo con glucocorticoides orales.

o Cuando Indice T -2,5 DE o menor en mujeres con artritis reumatoide que
fuman o que beben 3 unidades o mas de alcohol al dia.

e La segunda estrategia se basaria en las probabilidades de fractura calculadas con
la Herramienta FRAX®. El umbral de intervencién para cada edad se establece a
un nivel de riesgo equivalente al asociado con una fractura previa y, por
consiguiente, aumenta con la edad.

o Las mujeres con probabilidad por debajo del punto de corte recomiendan
no tomar mas medidas.

o Las mujeres con probabilidades por encima del punto de corte pueden ser
consideradas para medicion de DMO y su probabilidad de fractura

reevaluada.
La SER por su parte recomienda comenzar tratamiento ante (61):

e Fractura por fragilidad de vértebra o cadera en pacientes > 50 afios.
e Otras fracturas por fragilidad, siempre y cuando sean mayores de 50 afios y

presenten baja masa 6sea (T-Score <-1).
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e En pacientes con DMO estimada mediante DXA con T-Score < -2.5 DE en
columna, cuello femoral o cadera, se tendrian que valorar otros FR.
e Pacientes con riesgo elevado de fractura de cadera segin FRAX® y con DMO
baja.
e Varones en tratamiento con deprivacion androgénica y T-Score < -2.5 DE
e Mujeres en tratamiento con inhibidores de la aromatasa que ademas presenten:
o FR independientemente de la DMO
o T-Score <-2 DE
o T-Score <-1,5 DE y un FR de riesgo adicional.
e Pacientes en tratamiento con glucocorticoides si:
o Dosis inicial >30 mg/dia de prednisona o equivalente.
o Dosis > 5 mg/dia en mujeres postmenopausicas o varones < 50 afios y
fractura previa por fragilidad o T-Score <-1,5 DE o riesgo elevado para

fractura de cadera o principal.

1.8. Tratamiento de Osteoporosis.

1.8.1. Tipos de tratamiento.

Medidas Generales.

Los consejos generales recomendados para intentar evitar la aparicion o progresion de
la osteoporosis se basan en un estilo de vida saludable, que incluya la realizacion de
actividad fisica, cese del habito tabaquico, una ingesta de calcio adecuada y unos niveles
de Vitamina D suficientes. En pacientes de edad avanzada es muy importante instaurar

medidas para evitar caidas (34,148).
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El consumo de alcohol se ha asociado con un aumento significativo en el riesgo de
osteoporosis y fractura de cadera. Parece que no existe un aumento significativo del riesgo
con un consumo diario de < 2 unidades de alcohol. Por encima de este umbral, la ingesta
de alcohol se asocid con un mayor riesgo de cualquier fractura por lo que se recomienda

restringir el consumo de alcohol a < 3 unidades de alcohol al dia (149).

Calcio y Vitamina D.

Los resultados sobre los suplementos de calcio (Ca) en monoterapia que se disponen
son discrepantes, habiendo metaanalisis que concluyen resultados afirmativos y otros que
concluyen resultados negativos. Asi, por ejemplo, Bischoff-Ferrari et al analizaron el
calcio en monoterapia sobre la fractura de cadera realizando un metaanalisis de estudios
de cohortes y otro de ensayos clinicos. En el metaanalisis de estudios de cohortes no se
evidencio relacion entre la ingesta y el riesgo de fracturas, sin embargo, en el metaanalisis
de ensayos clinicos, si pudieron observar un aumento significativo de las fracturas. La
revision sistematica de Bollan MJ et al, concluye que no hay evidencia de que el aumento
de la ingesta de calcio proveniente de fuentes dietéticas evite las fracturas y que la
evidencia de que los suplementos de calcio previenen las fracturas es débil e inconsistente

(150,151,152,153).

También los estudios realizados respecto a la eficacia de la vitamina D han mostrado
resultados discrepantes. Boonen et al publicé en 2007 una revision sistematica en la que
concluia que la Vitamina D por si sola no reduce el riesgo de fractura, pero que si parece

reducir el riesgo de fracturas de cadera cuando se asocia a un suplemento de calcio (154).

Un metaanalisis mas reciente de Bischoff-Ferrari et al, que ha analizado la eficacia de
los suplementos de vitamina D oral, teniendo en cuenta la adherencia al tratamiento y no
la intencidn de tratar, observaron una disminucion del riesgo de fracturas vertebrales y de
cadera en las personas que recibieron mas de 400 Ul/d de Vitamina D asociada a
suplementos de calcio. Los autores concluyen que la prevencion de fracturas no

vertebrales con vitamina D es dosis dependiente (155).

La fundacion Cochrane en una revision sistematica tampoco ha encontrado que la

vitamina D en monoterapia sea eficaz en la reduccion de fracturas (156).
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El metanalisis de Cranney et al concluye que la vitamina D (> 700 UI / dia) con los
suplementos de calcio en comparacion con placebo aumentaba la DMO y reducia el riesgo

de fractura. Ademas, los suplementos de vitamina D se demostraron seguros (157).

Tang et al, obtiene resultados similares, encontrando que el tratamiento se asoci6 con
una reduccion del 12% en nel riesgo de fracturas de todos los tipos y una menor pérdida

de DMO (158).

De forma similar el Grupo “Vitamin D Individual Patient Analysis of Randomized
Trials” (DIPART) demostr6 que la asociacion de Ca y la vitamina D redujo las fracturas
de cadera, fracturas totales y fracturas vertebrales. Es probable ademés que este efecto

sea independientemente de la edad, el sexo, o fracturas previas (159).

El uso de calcio y vitamina D asociados en pacientes con OP parece plantear pocas
dudas, practicamente todos los ensayos clinicos que valoran tratamientos para la OP
incluyen de forma sistematica suplementos de Ca y vitamina D. Los pacientes tratados

con farmacos para la OP (antirresortivos o anabdlicos) deben recibir un aporte adecuado

de calcio (1000-1.200 mg/d) y vitamina D (800 Ul/dia) (61,34).

La administracion de Ca se recomienda que proceda de la dieta empleando alimentos
ricos en Ca como los lacteos, sardinas en conserva, habas, almendras o tofu. Sin embargo,
los alimentos que contienen vitamina D son bastante limitadas e incluyen pescados grasos

como el salmon, las sardinas y la caballa, los huevos, el higado (160).

Los suplementos de vitamina D podrian tener un beneficio afiadido en la prevencion
de las caidas, sin embargo, los estudios no son concluyentes. Se necesitan mas estudios

que aclaren este particular (161,162)

Moduladores selectivos de los receptores de los estrégenos (SERM).

El tratamiento con moduladores selectivos de los receptores de los estrogenos (SERM)
ofrece beneficio a nivel 6seo y minimiza sus efectos adversos sobre mama y endometrio

en relacion con los estrogenos. Actualmente el raloxifeno y el bazedoxifeno tienen
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indicacioén aprobada para el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica. Son utiles

en la prevencion de las fracturas vertebrales, pero no asi en las no vertebrales (163,164).

Bifosfonatos.

Los bifosfonatos son una familia de farmacos andlogos al pirofosfato, lo que le
confiere gran afinidad por el hueso y capacidad para inhibir la resorcidon 6sea. Existen
diferentes principios activos: Etidronato, Alendronato, Risedronato, Ibandronato y
Zoledronato. Tanto Risedronato, Zoledronato y Alendronato han demostrado la reduccion
de fracturas vertebrales y no vertebrales de cadera. No asi ibandronato y etidronato que
s6lo han demostrado beneficio en la reduccion de fracturas vertebrales

(61,165,166,167,168).

El patrén coste-efectivo es el Alendronato. En una revision de la Cochrane en 2008,
se concluyd que el Alendronato reduce de manera clinicamente importante y
estadisticamente significativa las fracturas vertebrales, no vertebrales, de cadera y de
mufieca en prevencion secundaria No se encontraron resultados estadisticamente
significativos en la prevencion primaria, salvo para las fracturas vertebrales, en las que

hubo una reduccién clinicamente importante (169).

Entre los efectos secundarios del grupo bifosfonatos se encuentran las fracturas
atipicas de fémur y la osteonecrosis de maxilar que aparecen fundamentalmente en

pacientes tratados durante un tiempo prolongado con bisfosfonatos (170,171).

Calcitonina.

En 2012 la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios y la Agencia
Europea de Medicamentos, recomendaron la retirada de los productos con Calcitonina

nasal, mientras que permitieron la utilizacién de la forma inyectable durante periodos de
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tiempo cortos. Se desaconseja su uso ya que el tratamiento prolongado aumenta el riesgo

de cancer (34,172).

Ranelato de Estroncio.

El tratamiento de la osteoporosis posmenopausica con ranelato de estroncio conduce
a reducciones tempranas y sostenidas del riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales.
Sin embargo, 2014 la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios tras
finalizar la revision europea del balance beneficio-riesgo de ranelato de estroncio, se

concluye que su uso debe restringirse a (173,174,175):

Pacientes con osteoporosis severa y alto riesgo de fracturas que no tengan otra
alternativa terapéutica y que no presenten ni tengan antecedentes de cardiopatia

isquémica, enfermedad arterial periférica o patologia cerebrovascular.

No debe utilizarse en pacientes con hipertension arterial no controlada.

Teriparatida.

La teriparatida (PTH 1-34) es un analogo de la hormona paratiroidea humana. En el
tratamiento de la OP postmenopéusica ha demostrado disminuir el riesgo de fracturas
vertebrales y no vertebrales y aumentar la DMO vertebral, femoral y corporal total. Esta

respuesta parece ser independiente de la edad y la DMO previa (176,177).

Denosumab.
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El Denosumab es un anticuerpo monoclonal humano desarrollado frente al ligando del
receptor del activador del factor nuclear kappa-B (RANKL). Al bloquear la union del
RANKL al receptor del activador del factor nuclear kappa-B (RANK) y dado que el
RANK participa en la activacion de los osteoclastos, el Denosumab reduce la pérdida de
masa oOsea. Este efecto de disminucion de la resorcidon dsea del Denosumab conseguira

una menor fragilidad 6sea (178).

El Denosumab ha demostrado en mujeres posmenopausicas reducir el riesgo de nuevas
fracturas vertebrales, con una disminucion relativa del 68 %, también ha demostrado
disminuir el riesgo de fractura de cadera con una disminucion relativa del 40%. Ademas,

Denosumab redujo el riesgo de fractura no vertebral en un 20 % (179).

El Denosumab, en el estudio de Matthew R, demostré aumentar la densidad mineral
Osea de la columna lumbar en un 5,6%. Observandose diferencias significativas en el
primer mes y mantenidas 36 meses. Esta terapia con Denosumab, también se asocié con
un aumento significativo en la densidad mineral 6sea en la cadera total, cuello femoral y
tercio distal del radio en todos los puntos. Por ultimo, pero quiza lo més importante fue
que el Denosumab también demostrd disminuir la variable incidencia de nuevas fracturas

vertebrales en 36 meses (180).

1.9. Osteoporosis en el Varon.

Si bien es cierto, que la OP es una patologia més frecuente en mujeres y estd mas
estudiada en estas, no es menos cierto, que los trastornos que provocan la OP son similares
en la mujer y en el hombre. Ademas, en el vardn, aunque menos, es también una patologia
frecuente y con gran repercusion. Por ejemplo, a los 60 afios el 25% de los varones habra
padecido una fractura osteopordtica y a los 90 afios aproximadamente 1/6 de los varones

habran sufrido una fractura de cadera (51,181).
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Se recomienda utilizar los mismos puntos de corte de DMO para la OP tanto en varones
como en mujeres, para personas mayores de 50 afios T-Score <—2,5 DE. En menores de

50 afios, se recomienda el uso de Z-Score y los criterios clinicos (3,182).

Es importante destacar que la morbilidad y mortalidad asociada a las fracturas por
fragilidad (vertebral, cadera y otras fracturas osteopordticas) es mayor en el varén que en
la mujer. Asi las tasas de mortalidad estandarizadas por edad para las fracturas de fémur
proximal fueron del 3,17 para los hombres y del 2,18 para las mujeres. Esta diferencia se
mantuvo en fracturas vertebrales, 2,38 Vs 1,66 y para otras fracturas osteopordticas 2,22

Vs 1,92 (183,184).

La pérdida de anos potenciales de vida hace que las estrategias de prevencion de
fractura no deban centrarse en los ancianos sino probablemente deban ampliarse a los
pacientes mas jovenes, tanto mujeres como varones. En este sentido, un reciente
documento de consenso de la OP en el vardn, recomienda el cribado de OP en los varones
mayores de 70 anos y en los menores de 70 en caso de presentar FR o fractura por

fragilidad (183,184).

Ademas, la OP en el vardn esta infradiagnosticada, incluso en aquellos varones con
alto riesgo de OP como son los que presentan factores de riesgo como el uso prolongado

de corticoides, hipogonadismo y enfermedades autoinmunes (185).

Por todo ello, la sospecha y deteccion de osteoporosis es particularmente importante
en los hombres, sin un diagnostico de OP no se iniciaran tratamientos pertinentes, las
intervenciones terapéuticas que puedan prevenir las fracturas por fragilidad no se inician.
Es preciso una mayor conciencia sobre la importancia del estudio de la OP en varones.
Se precisan mas estudios para saber como la OP en los hombres difiere de la OP de las
mujeres y ademds existe una gran necesidad de desarrollar estrategias basadas en la

evidencia para el diagnéstico y tratamiento de la OP en los hombres (186).

En 2011, una revision sistematica y metaanalisis, mostraba que la evidencia del
beneficio de los tratamientos para la OP en los hombres era escasa y no concluyente. Esto
era debido a la falta de estudios de calidad con la variable de estudio “prevencion de
fracturas”. Hasta ese momento las pruebas del beneficio del tratamiento de la OP en
varones se basaban en aumentos de la DMO en pequefios estudios. En un metaanalisis

mas reciente, (2018) sobre el tratamiento de la OP en el varon, los autores concluyen que
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los bifosfonatos reducen el riesgo de fracturas vertebrales y posiblemente el de fracturas
no vertebrales. No obstante, parece que se necesitan estudios adicionales para evaluar la
eficacia de los bifosfonatos para reducir el riesgo de fracturas no vertebrales, asi como la

eficacia de los no bisfosfonatos.-(187,188).

Por otra parte, y mas concretamente en los pacientes a tratamiento con deprivacion
androgénica por cancer de prostata no metastasico, el primer metaanalisis realizado hasta
la fecha para comparar la efectividad de la terapia para la OP, sugiere que todos los
tratamientos evaluados (bifosfonatos, denosumab, toremifeno y raloxifeno) son efectivos
para mejorar la DMO en comparacion con el placebo. No se evidencid de que un
medicamento sea inequivocamente mas efectivo que otro. Todos los farmacos parecieron
ser efectivos para reducir la tasa de pérdida dsea. Asi pues, los autores, concluyen
recomendando que sean los médicos los que tomen la decision de forma individualizada
después de considerar las preferencias del paciente, los costos y la disponibilidad local

(189).

Alibhai SMH et al en su metaanalisis concluyen que tanto los bifosfonatos como el
denosumab mejoran la DMO en hombres con cancer de prdstata no metastasico que
reciben terapia de deprivacion androgénica. Ademas, el denosumab también redujo el
riesgo de fractura vertebral. Aunque se necesitan mas ensayos que estudien los resultados

en la reduccion de fracturas en esta poblacion (190,191).

1.10.Cancer de Prostata.

El cancer de prostata (CP) supone un problema de salud ptblica de primerisimo nivel.
En Estados Unidos en 2015 se sospechan en torno 221.000 nuevos casos de cancer de
prostata, con una mortalidad de 27.500 pacientes. Su incidencia estimada en Estados
Unidos es 155/100.000 habitantes/afio. En EEUU supone, el segundo cancer mas
frecuentemente diagnosticado en el varon, sélo tras el cancer de piel no melanoma.
También ocupa también el segundo lugar en cuanto a la mortalidad, solamente por detras

del cancer de pulmoén. Se calcula que el riesgo de un varon de padecer cancer de prostata
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es entorno a un 16% y el riesgo de fallecer por dicha causa es de aproximadamente el 2,9

% (192,193).

Se sostiene que todos los hombres con androgenos circulantes desarrollaran un cancer

de préstata microscopico si viven lo suficiente (194).

A nivel mundial, sin embargo, un estudio realizado sobre la distribucioén del cancer
2012 estimo 1.112.000 nuevos casos de cancer de préstata y en 308.000 muertes, lo que
colocaria dicho cancer como el segundo en cuanto a frecuencia y el quinto en cuanto a la
mortalidad por cancer en varones. Hay que recordar en este punto, que entre las causas
de cancer se encuentran las costumbres y habitos, por ejemplo, cancer de pulmoén y
tabaquismo. Esto hace que la frecuencia de presentacion de los tipos de cancer varie en

diferentes paises (195).

Supone, por tanto, el cancer de prdstata, un importante reto, debido a la frecuencia

clinica y morbilidad, pero también por la mortalidad asociada al mismo (196).

El cancer de prostata es el tercer cancer mas frecuente en los varones espafioles, si se
excluyen los tumores de piel no melanoma, por detras del cancer de pulmén y el
colorrectal. Ademas de su elevada incidencia, también es la tercera causa de muerte por

cancer (197).

En Espafia segin el Instituto Nacional de Estadistica la mortalidad por céncer de
prostata afecta sobre todo a varones con una edad de entre 70-90 anos. En 2013 de
199.834 varones fallecidos en Espafia, 5.787 lo hicieron por cancer de prostata frente a
los 6.045 de 205.920 de 2012 y los 6.034 de 199.854 de 2011. Esto se traduce en que el
porcentaje de mortalidad atribuido al cancer de prostata ha sido de 3,02% en 2011, 2,94%
en 2012 y 2,90 % en 2013 lo que supone un descenso progresivo de la misma. (56).

Ilustracion Sy 6.
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Ilustracion 5. Distribucion etaria de la Mortalidad por Cancer de Proéstata en
Espaiia en el afio 2013

6000,00
5000,00
400,00
3000,00 -
2000,00 -
1000,00 4 /\
0,00 =
A
% L A A T T T T
‘r“o y'oe\ J’s\ %v\ q’e\ %o\ ’;o\ )s\ d;w %o\ ’,@\ z"i
’o;} % % % % % % % % % % 9

Tomada de http://www.ine.es (INE: Instituto Nacional de Estadistica)

Ilustracion 6. Evolucion de la Mortalidad por Cancer de Prostata en Espaiia. Fuente
INE (Instituto Nacional de Estadistica).
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Este descenso de mortalidad puede ser en parte debido a terapia de deprivacion de
androgenos ya que ha presentado un incremento modesto, pero estadisticamente
significativo en la supervivencia global. No obstante, se debe ponderar de manera

individual el beneficio/riesgos de la deprivacion androgénica durante toda la vida, ya que,
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entre otros efectos secundarios, son conocidos los efectos que, tienen sobre el hueso

pudiendo producir una pérdida acelerada del mismo (198,199).

Otro factor favorecedor de este descenso de la mortalidad consiste en un mayor cribaje
oportunista mediante antigeno prostatico especifico (PSA), lo que supone sin duda un
mayor numero de diagndsticos de cancer de prostata con el consiguiente aumento en el

numero de pacientes tratados (200).

El descenso de la mortalidad, junto con la mayor utilizacién de técnicas de diagndstico
precoz y el aumento de la longevidad de los varones hace que Granado de la Orden S et
al, sugieran que es previsible que la prevalencia del céncer de prdstata continue

aumentando en Espafa en los préoximos anos (197).

La mejora en la supervivencia de estos pacientes ha llevado al desarrollo de formas de
osteoporosis que llegan a ser clinicamente importantes ya en los primeros afios post-
diagnostico. Estudios previos en los pacientes con terapia de deprivacion androgénica han
mostrado una incidencia de osteoporosis del 42% y un aumento del riesgo relativo para

fractura de cadera de 4 durante los siguientes cinco afios de tratamiento (201,202).

Dada la frecuencia del céncer de prostata y el descenso de DMO asociado a la
deprivacion androgénica Varsasvky M et al, en su documento de consenso en el varon,

recomiendan especificamente para los pacientes con cancer de prostata: (184)

e Realizar DXA y valorar la existencia de fracturas vertebrales mediante
radiologia al inicio del tratamiento con agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) o tras la orquidectomia y cada 12 meses mientras
persistan con agonistas de GnRH

e Comenzar tratamiento para la OP con denosumab o bifosfonatos en los
pacientes con T-score < -2 o con antecedente de fractura por fragilidad y con
en terapia de deprivacion androgénica.

e Comenzar el tratamiento en pacientes con T-Score entre -1 y - 2 y con terapia
de deprivacion androgénica en caso de que existan otros factores de riesgo para
0steoporosis.

e Valorar el inicio de tratamiento en pacientes con T-Score entre -1 y -2 y con

terapia de deprivacion androgénica
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Es importante tener en cuenta en la valoracién de los varones con cancer de prostata
que las metastasis 0seas constituyen un factor de confusion en la interpretacion de los
resultados de la DXA, ya que pueden estar aumentados por su caracter osteoblastico y sin

embargo pueden ser factor de riesgo para fractura (203).

Teniendo en cuenta el progresivo aumento de la poblacion diagnosticada con cancer
de prostata y su mayor longevidad, la osteoporosis y las fracturas osteopordticas
constituyen una causa importante de morbi-mortalidad en este grupo de pacientes. Una
mayor implicacion en el estudio de la osteoporosis y sus factores de riesgo es crucial en
la mejora de la calidad de vida de estos enfermos y en la reduccion de los costes sanitarios

que conllevan las fracturas.

1.10.1. Clasificacion del Cancer de Prostata.

La clasificacion y estadiaje del cancer de prostata permite emitir recomendaciones de
tratamiento en funcion del tipo de cancer de prostata, facilita el disefio de ensayos clinicos
en poblaciones de relativamente homogéneas y la comparacion de datos clinicos y

patologicos obtenidos de diferentes hospitales del mundo (204).
Existen diferentes maneras de clasificar el cancer de prostata (204,205):

e C(lasificacion TNM, en funcidon de la extension del tumor, se le otorga una

puntuacion a la T, N o M: Tabla 8.
o T: Tumor primario.
o N: Afectacion ganglionar
o M: Metastasis a distancia.

e C(lasificacion Gleason, en funciéon del grado histopatoldgico. Se evaltan los
dos patrones celulares mas frecuentes, definiendo en funcion de la prevalencia
un patrén primario y uno secundario. A cada patron se le asigna una puntuacion
de 1 a 5 de mas a menos diferenciado, de la suma de ambos se obtiene el puntaje

Gleason: (206,207,205)
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©)

O

GX No es posible evaluar el grado de diferenciacion.

G1 Bien diferenciado: Gleason 2-4.

o G2 Moderadamente diferenciado: Gleason 5-6.

o G3—4 Pobremente diferenciado o indiferenciado: Gleason 7- 10

La International Society of Urological Pathology (ISUP) propone (207):

©)

O

o

o

©)

Grado 1 ISUP: Gleason 2-6

Grado 2 ISUP: Gleason 7 (3 +4)

Grado 3 ISUP: Gleason 7 (4 + 3)

Grado 4 ISUP: Gleason 8 (4+403+505+3)
Grado 5 ISUP: Gleason 9-10

Clasificacion segun el estadio clinico o patoldgico:

©)

o

O

Cancer de prostata localizado
Céancer de prostata localmente avanzado

Céancer de prostata diseminado

Clasificacion en funcion del riesgo de recurrencia en el cancer de prostata

localizado o localmente avanzado. Propuesta por la European Association of

Urology (EAU) basandose en la previa de D" Amico et al: (204,208,209,210)

©)

Bajo riesgo: Antigeno prostatico especifico (PSA) < 10 ng/mL,
Gleason < 7 (Grado ISUP 1) y T1-2%
Riesgo intermedio: PSA 10-20 ng/mL o Gleason 7 (Grado ISUP 2/3) o
T2b.
Riesgo alto:

= PSA >20ng/mL o Gleason > 7 (Grado ISUP 4/5) o T2c.

* Independientemente del PSA y Gleason si T3-4 o afectacion

ganglionar (N+)
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Tabla 8. Clasificacion TNM del cancer de prostata

TX | El tumor primario no puede ser evaluado

TO | No evidencia de tumor primario

T1 | Tumor clinicamente indetectable, no es palpable o visible por imagenes

Tla | Tumor incidental hallazgo histoldgico en el 5% o menos del tejido
resecado

T1b | Hallazgo histolégico incidental en mas de 5% del tejido resecado

Tlc | Los tumores identificados mediante biopsia con aguja (por ejemplo,
debido a niveles elevados de antigeno prostatico especifico (PSA))

T2 | Tumor confinado en la préstata *

T2a | Tumor afecta a la mitad de un l6bulo o menos

T2b | Tumor afecta a mas de la mitad de un l6bulo, pero no ambos l6bulos

T2c¢ | Tumor afecta a ambos l6bulos

T3 | Tumor que se extiende a través de la capsula prostatica **

T3a | Extension extracapsular (unilateral o bilateral), que incluye
microscopicamente el cuello de la vejiga

T3b | Afectacion de vesiculas seminales

T4 | Tumor fijo o invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas seminales:
esfinter externo, recto, musculos elevadores y / o la pared pélvica

NX | Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

NO | Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales

N1 | Afectacion de ganglios linfaticos regionales.

MX | No se pudo evaluar la presencia de metastasis a distancia

MO |No presencia de metéstasis a distancia

M1 | Metastasis a distancia

M1a | Afectacion de ganglios linfaticos no regionales

M1b | Afectacion Osea

Milc | Otra localizacion
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* Si tumor, en el estudio mediante biopsia con aguja se encuentra en uno o ambos, pero no es palpable
ni visible en estudio de imagenes se clasifica como Tlc.

** Invasion del vértice de la prostata, o en la capsula prostatica (pero no mas alld), no esté clasificado
como pT3 sino como pT2.

***Los ganglios linfaticos regionales son los ganglios de la pelvis, que esencialmente son los ganglios
pélvicos debajo de la bifurcacion de las arterias iliacas comunes. La lateralidad no afecta la N-
clasificacion.

*#**A mas localizaciones, mayor categoria debe ser empleada.

Modificado de Prostate Cancer Guideline. 2016 European Association of Urology. [Online]. [consultado
2016 Mayo] http://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/

1.10.2. Tratamiento del Cancer de Prostata.

Los diferentes tratamientos del céncer de prostata se valoran en funcién de las

caracteristicas del propio cancer de prostata y de la edad y comorbilidad del paciente.

Tratamiento diferido (vigilancia activa / espera en observacion).

El cancer de prostata es un tumor frecuente en varones mayores de 70 afos, con una
larga historia natural, que en muchas ocasiones se diagndstica de forma precoz y que dada
la edad a la que se presenta en muchas ocasiones compite con otras causas de
fallecimiento. Se ha estimado que la mortalidad en pacientes con cancer de prostata
diagnosticados a través de screening y con Gleason 5-7 podria ser tan baja como 7% a los
quince afios de seguimiento. En consecuencia, es probable que algunos pacientes con CP
no se beneficien de un tratamiento radical. En la practica, la espera vigilante es la opcion
mas razonable para los hombres con cancer de prostata localizado de bajo riesgo y con

una esperanza de vida de menos de 10 afios (204,211,212,213).
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Seguimiento Activo o Vigilancia Activa (Active Surveillance).

Tiene un enfoque curativo, asi los pacientes con CP de riesgo muy bajo que no se
someten a tratamiento en el momento diagndstico, se someten a un seguimiento
exhaustivo. En caso de que durante el seguimiento se produzca progresion o sospecha de
progresion recibiran tratamiento con intencion curativa. En el momento en que se postulo
el seguimiento activo la intencion era reducir el tratamiento excesivo en pacientes con CP

de bajo riesgo clinicamente limitado (214,215).

Espera en observacion o «watchful waiting».

Se basa en realizar un tratamiento no curativo sintomatico en pacientes que no son
candidatos para un tratamiento radical. En caso de que aparezca progresion de la
enfermedad o aparicion de sintomas se instaurara un tratamiento hormonal o paliativo

(216).

Prostatectomia Radical.

La prostatectomia radical ha mostrado ventajas en cuanto a la supervivencia especifica
por CP del cancer al compararlo con el tratamiento diferido, en los pacientes con

diagnostico reciente (217,218).

Por otro lado, si se compara la prostatectomia radical con la vigilancia activa, la
prostatectomia presenta mayor incidencia de disfuncion eréctil (80% Vs 45%) y de
incontinencia urinaria (49% Vs 21%), mientras que la retencion urinaria fue mas

frecuente en la actitud expectante (28% Vs 44%) (219).

La cirugia radical estaria indicada en tumores de hasta T2c, con expectativa de vida
mayor de 10 afios y aunque la edad bioldgica no es un criterio para no ofrecerla en general
no se ofrece a pacientes mayores de 70 afos. Podria ser una opcion en pacientes jovenes

T3 (220).
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La prostatectomia radical se puede realizar mediante cirugia abierta o cirugia

minimamente invasiva, laparoscopica o robotica (Da Vinci).

Radioterapia.

La radioterapia es una de las principales opciones de tratamiento del cancer de
prostata. La indicacion clasica de la radioterapia son los pacientes con CP localizado de
riesgo bajo e intermedio. Ademas, a dia de hoy se recomienda la terapia de deprivacion
androgénica concomitante y adyuvante durante tres afos para todos los pacientes con CP

localmente avanzado que reciban tratamiento con radioterapia (221,222,223).

En los para pacientes con cancer de prostata localizado de bajo riesgo (cT1-cT2a y
Gleason <7 y PSA <10 ng/ml) la eficacia de la radioterapia externa, la braquiterapia y la

prostatectomia radical son semejantes (205).

Braquiterapia.

La braquiterapia es una alternativa a la prostatectomia radical o a la radioterapia
externa y la radioterapia de intensidad modulada. La braquiterapia se puede utilizar junto
con la radioterapia externa o en monoterapia en caso de estadios precoces. Los resultados
del tratamiento entendidos como tasa de supervivencia global y recidiva local son
comparables entre prostatectomia radical, radioterapia y braquiterapia. Si bien, la
braquiterapia como monoterapia permite a muchos pacientes mantener sus funciones

sexuales y causa una tasa mas baja de incontinencia urinaria (224).
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Terapia de Deprivacion Androgénica.

El conocimiento actual sugiere que el crecimiento del tejido prostatico esta regulado
por una red de hormonas y factores de crecimiento. En este crecimiento los androgenos
son fundamentales, por lo que la terapia de deprivacion androgénica es muy importante
para el tratamiento del cancer de prostata localmente avanzado y metastasico. La terapia
de deprivacion androgénica es uno de los tratamientos indicados para el cancer de prostata

y mejora la eficacia del mismo (199,225).

La terapia hormonal ha demostrado disminuir la mortalidad por cadncer de prostata en
los pacientes con cancer de prostata avanzado. En pacientes con cancer de prostata con
alto riesgo metastasico, la supresion inmediata de andréogenos con un agonista de la
LHRH administrada durante y después de la radioterapia externa ha demostrado mejorar

la supervivencia general sin aumentar la toxicidad cardiovascular tardia (223,226).

Pagliarulo V et al en 2012 evaluaron el papel de la terapia de deprivacion androgénica
(ADT), los autores sugerian que, en hombres con enfermedad no metastésica, el uso de
ADT primario como monoterapia no habia mostrado un beneficio y no se recomendaba.
Sin embargo, la ADT combinado con una dosis convencional de radioterapia para
pacientes con enfermedad de alto riesgo podria retrasar la progresion y prolongar la
supervivencia. En pacientes con enfermedad metastasica, existe un claro beneficio en
términos de calidad de vida, reduccion de la morbilidad asociada a la enfermedad vy,

posiblemente, supervivencia (227).

Jones CU et al estudiaron a los pacientes con adenocarcinoma de prostata en estadio
T1b, Tlc, T2a 0 T2b y un nivel de PSA de <20 ng/mL. En estos pacientes, el uso de ADT
durante 4 meses antes y durante la radioterapia se asocid con una disminucioén
significativa de la mortalidad especifica por enfermedad y aumento de la supervivencia
global. Segtn el andlisis de riesgo post hoc, el beneficio se observé principalmente en

hombres de riesgo intermedio (228).

Existen diferentes tratamientos que permiten la privacion de androgenos a los

pacientes con cancer de prostata (229):

e Orquiectomia: Elimina la produccion de testosterona testicular.
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e Agonistas de la LHRH o GnRH: Disminuye la secrecion de testosterona de
manera farmacoldgica.

e [Estrogenos: Actualmente no empleado por sus efectos secundarios.

e Antiandrogenos: Bloquean la liberacion de lo andréogenos. No se emplean en
monoterapia, su empleo es habitual al iniciar el tratamiento con agonistas LHRH
porque evitan el efecto de la oleada de testosterona de los agonistas LHRH.

e Inhibidor del enzima CYP 17: Inhibe la producciéon de andrégenos por parte no
solo de los testiculos sino también de las glandulas suprarrenales y del propio

tejido prostatico.

A pesar de su demostrado beneficio y que clasicamente se ha considerado bien
tolerada, la ADT presenta algunos efectos secundarios significativos entre los que
destacan disminucion de la libido, sofocos, anemia, debilidad muscular, enfermedad

cardiovascular, diabetes, la pérdida dsea y un mayor riesgo de fractura (227,230,231,232).

En una revision de 2019, que estudio los efectos de la deprivacion androgénica sobre
la DMO se observaron disminuciones estadisticamente significativas de la DMO tanto en
columna lumbar, cuello femoral y cadera total. En ella recomiendan considerar el estudio

de la DMO en los pacientes con cancer de prostata con deprivacion androgénica (233).

En los varones que reciben ADT para el cancer de prostata no metastasico el
denosumab se asocid con un aumento de la densidad mineral 6sea en todas las
localizaciones y una reduccion en la incidencia de nuevas fracturas vertebrales. En
general, estas mejoras ocurrieron independientemente de las caracteristicas iniciales,
incluida la edad, la duracién de la terapia de ablacion hormonal y la DMO inicial

(180,234).

1.11.Vitamina D y Cancer de Prdstata.

Diversos estudios epidemioldgicos parecen sugerir un menor riesgo de sufrir algunos

tipos de cancer en funcion del nivel de Vitamina D. Un metaandlisis realizado en 2011
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por Gandini S et al para valorar la asociacion entre los niveles de vitamina D y cancer
colorrectal, mama, préstata y adenoma de colon se encontrd una relacion inversa entre
los niveles séricos de Vitamina D y el cancer colorrectal. No se encontr6 asociacion para

el cancer de mama y de prostata (235).

La deficiencia de vitamina D puede ser un factor de riesgo para el cancer de prostata;
La forma hormonal, 1-25-dihidroxivitamina D, parece inhibe la invasividad y tiene
efectos antiproliferativos y antidiferenciativos en el cancer de prostata. Ademas, la
concentracion sérica de 25-OH D puede servir como un biomarcador util en la agresividad

del cancer de prostata (194,236,237).

En un reciente estudio, publicado en mayo de 2016, Brandstedt J et al, encuentran que
niveles de vitamina D por encima de 85 nmol/L antes del diagnostico de cancer de

prostata podria mejorar la supervivencia de este grupo de pacientes (238).

En cuanto al tratamiento del cancer de prostata, los ensayos clinicos con calcitriol o
sus analogos sintéticos no son concluyentes. Aunque recientemente han surgido
resultados alentadores en estudios piloto que muestran la eficacia de una dosis segura de
suplementos de vitamina D3 para reducir la inflamacion del tejido tumoral y la progresion
del cancer de prostata de bajo grado. Se necesitan futuros ensayos futuros con
tratamientos que incluyan andlogos de calcitriol en combinacioén para valorar tanto la

prevencion como el tratamiento del cancer de prostata (239).
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2. Objetivos

2.1. Objetivos Principales.

Estudiar la incidencia de osteoporosis y probabilidad de fractura en aquellos pacientes
diagnosticados de cancer de prostata sin enfermedad metastasica 6sea durante el afio 2012

en el area sanitaria de Lugo.

Estudiar la incidencia de fractura osteoporotica en pacientes diagnosticados de cancer
de prostata sin enfermedad metastasica 6sea durante el afio 2012, en el area sanitaria de

Lugo al afio, a los 3 y a los 5 afios desde el diagnostico del mismo.

2.2. Objetivos Secundarios.

Estudiar las caracteristicas epidemiologicas de aquellos pacientes diagnosticados de
cancer de prostata sin enfermedad metastisica 6sea durante el afio 2012, en el area

sanitaria de Lugo.
Estudiar la prevalencia de déficit de Vitamina D en dicho grupo de pacientes.

Buscar la posible relacion estacional entre el déficit de Vitamina D y la época del afio

en que se analiza la misma.

Estudiar la evolucion de la DXA en los pacientes diagnosticados de OP en la citada

cohorte al afio de tratamiento con Denosumab.
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Estudiar la evolucion de la DXA en los pacientes diagnosticados de hipovitaminosis

D al ano.

Buscar relacion entre las fracturas osteopordticas observadas, la DXA y la Herramienta

FRAX®.

Estudiar la adherencia al tratamiento para la osteoporosis de los pacientes con reciente

diagnostico de cancer de prostata.
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3. Material y Métodos

3.1. Diseno.

Disefiamos un estudio observacional descriptivo prospectivo para estudiar desde el
punto del metabolismo Oseo y probabilidad de fractura a todos aquellos pacientes
diagnosticados de cancer de prostata, sin enfermedad metastasica, en el afo 2012 y con

un seguimiento hasta diciembre 2018.

Evaluamos la probabilidad de fractura de todos los sujetos de investigacion mediante
la Herramienta FRAX®. Con dicha herramienta se estima el riesgo de fractura
osteoporotica en los proximos 10 afios. Existe la posibilidad de calcularlo, tanto para el
riesgo de fractura de cadera, como para el riesgo de fractura osteoporoética principal. La
herramienta FRAX® permite la estimacion del riesgo de fractura a los 10 afios incluyendo
o no el valor de la DXA. Para nuestro estudio hemos calculado la probabilidad de fractura

sin el valor de la DXA y con el valor de la DXA (132).

Ademas de calcular ambos valores, tanto con DXA como sin DXA, en este trabajo se
estimo la probabilidad de fractura mediante la Herramienta FRAX® tanto para fractura de
cadera como para fractura osteopordtica mayor o principal. En la fractura osteopordtica
mayor o principal se incluyen la fractura clinica vertebral, antebrazo, cadera u hombro

(132).

El diagnostico de céancer de prostata se realizd mediante biopsia y estudio
anatomopatoldgico de la prostata. Tras el diagndstico de cancer de prostata se ofrecio a
todos los sujetos la participacion en el estudio. Tras la realizacion del consentimiento

informado, en caso de aceptacion y firma se incluy6 en el estudio.
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Una vez incluidos en el estudio los pacientes son citados por los mecanismos
habituales del Servicio Galego de Saude (SERGAS), sin realizar llamamientos o
citaciones especificas, lo que permite que el estudio simule el seguimiento y practica

clinica habitual.

Se han planificado y realizado estudios de control y seguimiento durante un afio como
parte del trabajo de investigacion. Ademads, a los a los 3 afios y 5 afios se analizaron y

recogieron las fracturas por fragilidad presentes en la cohorte.

Para el posterior andlisis se disefio una base de datos que incluia variables
epidemioldgicas, clinicas y densitométricas implicadas en la osteoporosis y la

robabilidad de fractura. El analisis se realizo siempre “con la intencion de tratar”.
babilidad de fract El | 1 « la int de tratar”

3.2. Ambito del Estudio.

El Hospital Universitario Lucus Augusti (HULA) se encuentra situado en la ciudad de

Lugo, capital de la provincia del mismo nombre.

La provincia de Lugo, aunque a nivel de gestion representa una estructura Unica
(Estructura Organizativa de Gestion Integrada de Lugo, Cervo y Monforte), a nivel
organizativo se encuentra dividida en tres areas sanitarias una norte, una sur y otra centro,
con el Hospital da Costa, Hospital de Monforte y el Hospital Universitario Lucus Augusti

como centros de referencia respectivamente. Ilustracion 7.
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Ilustracion 7. Estructura de la EOXI Lugo, Cervo y Monforte.

Estructura Organizativa de Gerencia de Gestién Integrada de Lugo, Cervo y Monforte (EOXIL)

SR (N I I O O
R I v

Hospital Universitario
R el i

O s P >,

Tomada de http://xxilugo.sergas.es/Paxinas/web.aspx Mayo 2016.

El Hospital Universitario Lucus Augusti (HULA) es el centro de referencia para el
diagnostico y tratamiento del cancer de prostata para el area Centro de la Provincia de

Lugo.

El area centro es la mas poblada de las tres areas sanitarias de la provincia, da una
cobertura sanitaria a aproximadamente a 212.218 pacientes, 102.842 varones y 109.376
mujeres con una edad media de 45.1 afios. La edad media de los varones en el area
sanitaria de estudio fue de 46.4 afios. Es una poblacion de predominio rural, con gran

dispersion geografica y envejecida (240).

El servicio de urologia del HULA atiende a todos los pacientes con sospecha de cancer
de prostata del area centro de Lugo. Este servicio se encarg6 del diagnostico, tratamiento

y seguimiento del cancer de prostata de los sujetos que participaron en el estudio.
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3.3. Sujetos del estudio.

3.3.1. Seleccion de Pacientes.

El diagndstico del cancer de prostata se fundamenta en el examen histopatoldgico

(241).

La biopsia transperineal y biopsia transrectal de prostata son las dos técnicas utilizadas
para la obtencion de material de estudio histopatologico en el contexto de la deteccion del
cancer de prostata. Dado que no se encontraron diferencias significativas en la tasa de
deteccion del cancer o complicaciones entre los dos enfoques, para nuestro estudio hemos
incluido a todos los pacientes en los que se realiza cualquiera de las dos técnicas

(242,243).

En nuestro centro de referencia el servicio de urologia, de manera habitual realiz6 la
biopsia inicial de prostata mediante la técnica transrectal con aguja gruesa, ya que no

requiere anestesia espinal ni ninglin otro proceso oneroso.

El resultado de estas biopsias fue revisado a través del programa informatico de gestion

clinica del Servicio Galego de Saude (SERGAS) denominado IANUS.

En caso de que el resultado anatomo-patologico fuese positivo un urélogo le comunico
al paciente dicho resultado, le propuso tratamiento y seguimiento. Una vez realizada dicha
consulta y a efectos de que no hubiese confusion entre el acto clinico y nuestro estudio,

otro facultativo y en otra consulta ofrecio a los pacientes la inclusion en el estudio.

La recogida de los datos clinicos incluidos en este trabajo se realizé a través de la
historia clinica electronica (IANUS), historia clinica en papel y diversas entrevistas
realizadas fisicamente en el HULA, para dicha recogida de datos se realizaron hojas de

recogida de datos especificas, lo que permitio recoger todos los items necesarios.
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3.3.2. Criterios de Inclusion.

Pacientes con diagnostico de cancer de prostata en el afio 2012 en el area de Lugo.

El diagnostico del cancer de prostata se realizd siempre por parte del servicid de

urologia del HULA.

Como criterio minimo para diagndstico del mismo fue la positividad para cancer de
prostata mediante estudio anatomo-patologico. Solo fueron incluidos aquellos pacientes
con diagnodstico confirmado de adenocarcinoma de prostata. Se han descartado todos los

pacientes con informe anatomopatologico de: (241,244):

e Benigno/negativo en cuanto a neoplasia maligna.

¢ Inflamacién activa, negativo en cuanto a neoplasia maligna

e Hiperplasia adenomatosa/adenosis atipica, sin signos de neoplasia maligna.

e Inflamacion granulomatosa, negativo en cuanto a neoplasia maligna.

e Neoplasia Intraepitelial Prostatica (PIN) de alto grado, negativo en cuanto a
adenocarcinoma.

e PIN de alto grado con glandulas atipicas sospechosas de adenocarcinoma.

e Foco de glandulas atipicas/lesiones sospechosas de adenocarcinoma.

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron de nuevo diagndstico, por lo que

ningun paciente recibia tratamiento previo para el cancer de prostata.

A todos los pacientes se les solicita la participacion en el estudio mediante
consentimiento informado. Todos los pacientes aceptan y firman el consentimiento

informado previo a la inclusion en el estudio.
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3.3.3. Criterios de Exclusion.

No se incluyen en el estudio los pacientes que al diagnostico del cancer de prostata ya
presentasen enfermedad metastasica del mismo. La exclusion de enfermedad metastésica
la realiza el servicio de urologia en funcion de diversos parametros entre los que destacan
el antigeno prostatico especifico, los grados de Gleason y diversas pruebas de imagen
como la gammagrafia osea, la Tomografia Axial Computerizada, la Tomografia de
Emision de Positrones y la Resonancia Magnética Nuclear. Todos ellos empleados en la

practica clinica habitual para la estadificacion del cancer de prostata (245,246).

Como se explicod més pormenorizadamente en la introduccion, el sistema de Gleason
se basa en un patrén de diferenciacion celular y un patron de crecimiento del tumor a bajo
aumento. Este sistema punttia los dos patrones de crecimiento mas frecuentes por
separado. Estos dos patrones, se definen como primario (el patréon predominante) y
secundario, en funcion de su prevalencia. Basdndose en el grado de diferenciacion de
cada patrén se obtiene un valor entre 1 y 5, siendo 1 el mas diferenciado y 5 el menos.
Por tanto. el puntaje minimo sera 1+1 (2) y el maximo 5+5 (10). Este sistema permite

predecir el curso clinico y pronoéstico del paciente (247,248,249).
Grados de Gleason:

o Grado 1: Glandulas uniformes, bien diferenciadas, inicas con escaso estroma
entre ellas. No se evidencia infiltracion.

o Grado 2: Las glandulas presentan algo mas de variabilidad de tamafo y forma,
presentando mas estroma entre las células con leve irregularidad en la periferia
del nédulo.

o Grado 3: El tumor infiltra interiormente y entre las glandulas prostaticas no
neoplésicas. Las glandulas son mas pequefias que en los grados anteriores, es el
patron mas comun.

o Grado 4: La caracteristica diferenciadora con el grado 3 es la presencia de fusion
entre las glandulas.

o Grado 5: El tumor infiltra de forma difusa, sin que se aprecie formacion de

glandulas.
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Para la definicion de extension del cancer de prostata se recomienda el sistema de
estadificacion TNM (T: Tumor Primario; N: Afectacion Ganglionar; M: Metéstasis a
Distancia) de la Unidn internacional contra el cancer (UICC). Este mide la extension

anatomica del cancer, que puede ser pronostica (250,251,252).

A efectos de nuestro estudio, se considerd para su inclusion a todo paciente en que se

haya podido realizar estadiaje y cumpla el criterio T, NO y MO.

Fue criterio de exclusion aquellos pacientes que no pudieron otorgar el Consentimiento
Informado en el momento del diagndstico de cancer de prostata, bien estuviese
incapacitado legalmente o no. No se acepto la inclusion de pacientes con consentimiento

informado por representacion.

3.4. Comité de Etica e Investigacién Clinica.

Este trabajo de investigacion ha obtenido dictamen favorable por parte del Comité de
Etica e Investigacion Clinica de Galicia con codigo de registro en dicho comité 2011/403.

Anexo K.

Este trabajo ha sido ha obtenido la viabilidad por la Comision de Investigacion del
Hospital Lucus Augusti en virtud de la Resolucion de 8 de febrero de 2012, del Instituto
de Salud Carlos III. Anexo L.

3.5. Instrumentalizacion.

Todos los pacientes del estudio recibieron atencion sanitaria a través del SERGAS.

Este servicio de salud tiene un sistema informatico de gestion clinica y de historia clinica
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electronica denominado IANUS. El JANUS es un sistema integrado que permite el acceso
tanto a la historia clinica de atencion primaria como a la historia clinica hospitalaria y a
todas las radiografias que se realizan a los pacientes. Ello fue 1til en algunas etapas del

estudio, para poder realizar el seguimiento de pacientes.

El diagndstico de osteoporosis se establecio en funcion de los factores de riesgo y la
densitometria. La probabilidad de fractura fue estimada mediante la herramienta FRAX®.
Se revisaron posibles fracturas por fragilidad a los 3 y 5 afios. Esta revision se realiz6 a

través de JANUS.

Durante el desarrollo del estudio todos los pacientes fueron tratados del cancer de
prostata segun la practica clinica habitual y protocolos establecidos por el servicio de

urologia.

En el caso de que durante el desarrollo del estudio se sospechase o diagnosticase
cualquier otra patologia esta sera tratada segun la practica clinica habitual. El diagnostico
de osteoporosis y sus complicaciones fue evaluado y tratado por un reumatdlogo (CGP)

del HULA.

Los sujetos han sido estudiados con la intencion de tratar y se ha intentado que el
disefio del estudio se pareciese lo mas posible a la practica clinica habitual. Por ello a
todos los pacientes tras la primera visita se les entregaba la cita para la segunda, y en esta
para la tercera. Para el estudio se ha realizado la citacién a través de los mecanismos
habituales de citacion del HULA. No se realizaron llamamientos especificos, ni citaciones
especiales. Tan solo se programaron en funcién de las revisiones necesarias para
completar el estudio. En caso de que el sujeto no acudiese a alguna entrevista se le
considerd “pérdida”. Si se produjese el fallecimiento de un sujeto de investigacion se

consideraria como en el estudio hasta el dia del exitus.

En el supuesto de que a lo largo del estudio se diagnosticase algun caso de OP este
sera tratado con medidas higiénico-dietéticas, Calcio, Vitamina D y antireasortivos o

denosumab, salvo contraindicacion.

La eleccion del denosumab se basa en que este tiene indicacion para la OP en el varén
y que ha demostrado disminuir la incidencia de nuevas fracturas vertebrales en pacientes
con cancer de prostata no metastasico a tratamiento con deprivacion androgénica. En tal

circunstancia se acompafid siempre con suplementos de calcio y vitamina D. (180)

72



Aunque a priori, en caso de diagnéstico de OP se trataron con denosumab, si se
considerase por parte de reumatologia que fuese mdas pertinente otro farmaco, o el
paciente tuviera otra preferencia, se empled dicha medicacion, siempre dentro de

indicacion y ficha técnica, considerando el mayor beneficio/riesgo del tratamiento.

En caso de que el paciente presentase déficit o insuficiencia de Vitamina D este sera
tratado son suplementos de Vitamina D segun practica clinica habitual por un
reumatologo experto, teniendo presente que dosis de 1.600 Ul diarias o equivalentes son

seguras y consiguen niveles adecuados en la mayoria de los pacientes (253,254).

3.5.1. Distribucion de tareas.

En el estudio se ha contado con la participacion del Servicio de Urologia del HULA
que ha sido el encargado del diagndstico del cancer de prostata y del ulterior tratamiento.
Para ello se ha implicado a un urdlogo de dicho servicio (JAPS) que facilit6 la inclusion
en el estudio de los pacientes. El seguimiento desde el punto de vista de uroldgico ha

corrido a cargo del Servicio de Urologia del HULA.

Nuestro trabajo también ha contado con la participacion de un reumatologo, que ha
evaluado a todos los sujetos de investigacion. Dicho reumatdlogo fue el encargado del
diagnostico de OP, osteopenia, déficit de vitamina D e hiperparatiroidismo. También ha
pautado el tratamiento pertinente, basado en las ultimas guias, evaluado el cumplimiento

y realizado el seguimiento de dicho tratamiento.

Durante el desarrollo del estudio un médico de familia (JMC) se ha encargado de la

coordinacion del estudio, citacion de los pacientes, disefio de bases de datos, etc....

Seguimiento
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El seguimiento de los pacientes fue realizado por un Médico de Familia y
Reumatdlogo que fueron los coordinadores y médicos responsables del proyecto. El
reumatologo fue encargado del diagndstico, asignacion y seguimiento del tratamiento

osteoporotico.

El servicio de urologia del HULA fue encargado del seguimiento de los pacientes

desde el punto de vista del cancer de prostata.

La revision de historia clinica a través de IANUS, busqueda de fracturas y efectos
secundarios fue realizada por un médico de familia. Este facultativo fue el encargado de
hacer la revision de las de la evolucion de los sujetos de investigacion en funcion de un
seguimiento segun practica clinica habitual, con especial atencion a fracturas

osteoporoticas y cumplimiento terapéutico.

3.5.2. Etapas de desarrollo.

El estudio se planted en 4 etapas. Ilustracion 8.

Ilustracion 8. Etapas del desarrollo del estudio

e Estudio de la OP y metabolismo déseo

e Estatificacion y diagndtico de OP

e Evolucidn y seguimiento parametros clinicos y analiticos

4o o e Estudio progresion OP. Adherencia y fracturas ]
2 Etapa

Donde OP: Osteoporosis
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12 Etapa
Inclusion en el estudio. Recogida de datos para estudio de la OP y metabolismo 6seo
mediante determinacion de factores de riesgo de OP y densitometria en todos los

pacientes con reciente diagnostico de cancer de prostata.

22 Etapa

Estratificacion de los factores de riesgo de OP, con especial sensibilidad a aquellos
factores incluidos en la Herramienta FRAX® y escalas de riesgo de caida. En esta etapa
se realiza el diagnostico de OP y se paut6 tratamiento en funcion de dichos factores de

riesgo y hallazgos clinicos siguiendo practica clinica habitual.

En el supuesto de que el paciente/sujeto de investigacion precisase nuevos estudios,
derivaciones a otros especialistas u tratamientos se realizaron siguiendo los cauces
habituales, pero no por ello se retir6 del estudio salvo que cumpliese los criterios de

exclusion.

32 Etapa
Estudio de la evolucion de los pardmetros clinicos y analiticos. En esta etapa se
revisaron las historias clinicas de los pacientes y se entrevistara a los mismo en busca de

fracturas durante el estudio.

Ademas, se llevo a cabo seguimiento analitico (con énfasis en la Vitamina D), y

técnicas de imagen, con especial de especial relevancia el DXA.

Se determinara la progresion de la osteoporosis y probabilidad de fractura.

42 Etapa

Los investigadores se centraron en la revision del IANUS. Los pacientes se manejaron
en funcion de practica clinica habitual. En la revision del IANUS se buscaron las fracturas
por fragilidad, el grado de adherencia al tratamiento y los posibles efectos secundarios de

tratamientos prescritos.
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3.6. Definicion de Variables.

Para nuestro estudio se recogieron y analizaron diversos de factores de riesgo de
osteoporosis. Se han descrito en la literatura en torno a 80 factores de riesgo de
osteoporosis, sin embargo, este nimero tan elevado hace muy dificil la recogida de todos
ellos. Ademas, Espallargues M et al, se demostraron que hasta el 60% de los supuestos
factores de riesgo analizados mostraban falta de evidencia cientifica o tuvieron resultados

contradictorios en su asociacion con fracturas (71).

Asi pues, con todo ello, para nuestro estudio hemos recogido los factores de riesgo que
incluye la herramienta FRAX®, que son en general factores de alto riesgo. Ademas, para
la recogida de datos, estas variables epidemioldgicas y clinicas han sido recogidas como

se los considera en dicha herramienta (71,132).

3.6.1. Herramienta FRAX®,

La herramienta FRAX® incluye: Edad, Sexo, Peso, Estatura, Fractura previa, Padres
con fractura de cadera, fumador activo, tratamiento con glucocorticoides, artritis

reumatoide, osteoporosis secundaria, alcohol y DMO (132).

Se ha empleado la version espafiola de la calculadora FRAX® disponible gratuitamente
y de modo libre a través de internet. El calculo se ha realizado de dos formas para todos
los pacientes, incluyendo del valor de la T-Score en la DMO de cuello femoral y sin

incluirlo. Ilustracion 9.
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Ilustracion 9. Imagen de herramienta calculo FRAX para Espaiia

®
FRAX ™ Herramienta de Evaluacion de Riesgo de Fractura

Inicio Herramienta de Calculo ¥ Tablas FAQ Referencias Espafiol v

Herramienta de Calculo

Por favor responda las preguntas siguientes para calcular la probabilidad de fractura a diez afios sin —ﬁ:
DMO o con DMO. —
pais: Espafa Nombre/ID: Sobre los Factores de riesgo
CuestlonarIO: 10. Osteoporosis secundaria ®No Osi Peso de Conversién
1. Edad (entre 40-90 afios) o fecha de nacimiento 11. Alcohol, 3 0 més dosis por dia @No Osi libras " kg
Edad: Fecha de Nacimiento:
; , . i 12. DMO de Cuello Femoral i
) Seleccione BMD ¥
2. Sexo © Hombre © Mujer
3..Peso {kg) Conversién Altura
4. Estatura (cm) pulgadas w» cm
5. Fractura previa ®No Osi
6. Padres con Fractura de Cadera ®No Osi
7. Fumador Activo ®@nNo Osi
S . o 00736343
s GRICOCORTCONIES ONo Osi Individuals with fracture risk
9. Artritis Reumatoide @®No Osi assessed since 1st June 2011

Tomada de Centre for Metabolic Bone Diseases, University of Sheffield, UK. FRAX ® Herramienta de
Evaluacion de Riesgo de Fractura [online]; [citada 2019] Disponible en:
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=sp

Fractura Previa

Para incluir el antecedente de fractura previa, esta debe ser la ocurrida en la vida adulta
de manera espontanea o a una fractura causada por un trauma que, en un individuo sano,
no se hubiese producido. También se incluyen como antecedente de fractura las fracturas

vertebrales morfométricas (132).

El antecedente de fractura previa osteoporética es un importante factor de riesgo
independiente para el desarrollo de ulteriores fracturas. Asi pues, para poder incluir de
manera fehaciente esta variable se ha realizado a todos los sujetos de investigacion

radiografias de columna dorso-lumbar a la inclusion en el estudio (132).
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Se solicito a todos los sujetos de investigacion una Radiografia simple en proyecciones
antero-posterior y lateral de columna dorso-lumbar. Ello permitié detectar fracturas
morfométricas no clinicas, de las que el sujeto no tuviese conocimiento y que tampoco

estuviesen recogidas en la historia clinica.

Todas las radiografias de columna dorso-lumbar han sido valoradas por un
reumatdlogo experto que decidié la presencia de fractura basdndose en la experiencia
clinica y en el método semicuantitativo de acuerdo con la clasificacion de Genant, basado
asu vez en la evaluacion de la morfologia del cuerpo vertebral. Este es uno de los métodos

mas utiles para el diagnostico de las fracturas vertebrales (103,104).
Asi, con este método visual, la fractura vertebral viene definida como:

e Pérdida de al menos un 20% de la altura vertebral global o, en su porcion
anterior (lo mas frecuente), media o posterior, con respecto a la vértebra

adyacente.

e Disminucion de mas de 4 mm la altura vertebral con respecto a los controles

previos.

En caso de duda se recurri6 al servicio de radiologia para valoracion de las radiografias

de columna dorso-lumbar.

Padres con Fractura de cadera

Para el antecedente de padres con fractura de cadera se realizaron preguntas especificas

sobre la historia de fractura de cadera en la madre o padre del paciente (132).

Tabaco
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Se consider6 fumador a aquel sujeto de investigacion que fumaba tabaco en el
momento de la inclusiéon en el estudio. En la herramienta FRAX® no se toma en
consideracion la carga tabaquica y los calculos asumen una exposicion promedio. Dado
que en el estudio se ha empleado herramienta FRAX® para estimar el riesgo de fractura
no se recogio sistematicamente el consumo en paquetes/afio. Sin embargo, a la hora de
tomar decisiones clinicas se ha empleado la practica clinica habitual para diferenciar

exposiciones mayores o menores (132).

Tratamiento con Corticoides

La variable “corticoides” se ha considerado presente, en caso de que el sujeto de
investigacion estuviese tomando corticoides en el momento de la inclusion en el estudio
o los hubiese tomado previamente durante mas de tres meses a una dosis equivalente a
Smg de prednisona al dia o mas. Al igual que en el tabaco, el efecto del empleo de
corticoides es dependiente de la dosis; esto es, a mayor exposicion mayor riesgo. También
al igual que en el caso del tabaco este hecho no se ha tomado en consideracion ya que los
calculos de la herramienta FRAX® asumen una exposicion promedio. Ello no fue dbice
para que se tuviese en cuenta este hecho si se considerase que pudiera tener relevancia

clinica para el paciente (132).

Artritis Reumatoide

Se ha considerado la presencia de Artritis Reumatoide si el sujeto de investigacion ya

presentaba este diagnostico a la inclusion en el estudio.
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Osteoporosis Secundaria

Hemos incluido la variable Osteoporosis Secundaria como presente en el caso de que
el sujeto de investigacion padeciese a la inclusion en el estudio un trastorno fuertemente
asociado a la OP. Para ello se ha interrogado y se ha revisado explicitamente la historia
clinica del sujeto en busca de diabetes mellitus tipo I (insulinodependiente), osteogénesis
imperfecta del adulto, hipertiroidismo no tratado durante largo tiempo, hipogonadismo,
malnutricion cronica, malabsorcion cronica o hepatopatia cronica. Todo ello asi recogido

en la Herramienta FRAX® (132).

Consumo de Alcohol

En cuanto al consumo de alcohol, al igual que las variables previas, se ha utilizado
como referencia los criterios de la Herramienta FRAX®, esto es, un sujeto que a la
inclusion en el estudio consumiese 3 o mas dosis de alcohol por dia [la dosis de alcohol
aproximada equivaldria a una cafia de cerveza (285ml), una copa de licor (30ml), una
copa de vino de tamafio mediano (120ml), o 1 copa de aperitivo (60ml)]. Al igual que el
habito tabaquico y el consumo de corticoides, es sabido, que el alcohol es un factor dosis
dependiente. Pero, dado que la Herramienta FRAX® no recoge la dosis diaria, sino que
estima un valor promedio, en nuestro estudio no se ha recogido la dosis de forma explicita,

aunque si se ha valorado desde un punto de vista clinico (132).

3.6.2. Densitometria.

En cuanto a la DMO estimada mediante DXA hemos solicitado a todos los pacientes

una DXA a la inclusidn en el estudio tanto de cuello femoral como de columna lumbar.
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Para la estimacion del riesgo de fractura mediante la Herramienta FRAX® se introdujeron

todos los valores de DXA de cuello femoral en forma de T-Score.

En nuestro estudio para estimar la DMO se ha empleado el densitometro GE Lunar
Modelo DPX-NT con software enCORE™ 2011 (version 13.6) con la opcion de software
anadida de CoreScan que calcula el volumen y la masa del tejido adiposo visceral de la
region abdominal. Este software ha sido disefiado para su uso con una poblacion
masculina o femenina de 18 a 90 afios con un IMC entre 18.5 y 90 (excluyendo mujeres

embarazadas). (excluyendo mujeres embarazadas). (255). Ilustraciéon 10 y 11

Ilustracion 10. Densitometro GE Lunar Modelo DPX PRO del HULA.
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Ilustracion 11. Densitometro GE Lunar Modelo DPX PROTM del HULA.

3.6.3. Determinaciones de Laboratorio.

Hemos realizado un conjunto de determinaciones de laboratorio que permitieron
detectar situaciones o trastornos con capacidad para influir en el metabolismo 6seo del
paciente. Entre estos parametros se solicitaron: Hemograma, Vitamina D, Velocidad de
Sedimentaciéon Glomerular (VSG), funcion renal, funcion hepatica, colesterol

(Total/LDL/HDL), albumina, calcio, magnesio fosforo, fosfatasa alcalina.

Los valores de referencia Optimos para todos los hallazgos analiticos han sido

proporcionados por nuestro laboratorio de referencia.
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Funcion Renal.

La funcion renal se puede estimar mediante diferentes ecuaciones, [Cockcroft-Gault,

Modification of Diet in Renal Disease Study (MDRD)]. Nuestro laboratorio emple6 la

formula del Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, (CKD-EPI) que ha
demostrado ser mas precisa que la MDRD (256,257,258). Tabla 9.

Tabla 9. Calculo para la Estimacion del Filtrado Glomerular mediante la formula
del grupo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)

Raza Blanca y otras razas

Si creatinina < 62 FG = 144 x [(creatinina/88,4/0,7)%3%°) x 0,993¢dd
Mujeres

Si creatinina > 62 FG = 144 x [(creatinina/88,4/0,7) +2%) x 0,993¢dad

Si creatinina < 80 FG = 141 x [(creatinina/88,4/0,9) %) x 0,993¢dad
Hombres

Si creatinina > 80 FG = 141 x [(creatinina/88,4/0,9) +2%) x 0,993¢dad
Raza Negra

Si creatinina < 62 FG = 166 x [(creatinina/88,4/0,7)%3%°) x 0,993¢dad
Mujeres

Si creatinina > 62 FG = 166 x [(creatinina/88,4/0,7) >%%) x 0,993¢dd

Si creatinina < 80 FG = 163 x [(creatinina/88,4/0,9)°41) x 0,993¢d¢
Hombres

Si creatinina > 80 FG = 163 x [(creatinina/88,4/0,9) >%%) x 0,993°dd

Modificado de: Montafiés Bermudez R,

Bover Sanjuan J, Oliver Samper A, Ballarin Castan JA,

Gracia Garcia S. Valoracién de la nueva ecuacién CKD-EPI para la estimacion del filtrado
glomerular. Madrid Nefrologia 2010;30(2):185-94
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Vitamina D.

La cuantificacion del calcidiol sérico se considera desde hace afios como el mejor
indice para evaluar la reserva de vitamina D del organismo. Aunque no existe un consenso
absoluto para distinguir los estados de deficiencia y de suficiencia de vitamina D
normalmente se utilizan puntos de corte basados en los valores séricos de calcidiol como
método de diagnostico. No obstante, y aunque no haya consenso sobre la definicion de
hipovitaminosis D, se observa una tendencia a considerar un punto de corte mayor a partir

de la cual se establece su deficiencia (21).

Los rangos de referencia para la Vitamina D se han basado en diferentes estudios
poblacionales y por tanto cambian en funcidn de diversas situaciones como la exposicion

solar y la ingesta de Vitamina D (87,78).

En nuestro estudio se han categorizado a los pacientes en funcion de los puntos de
corte ofrecidos por nuestro laboratorio, que se encuentran en concordancia con los

presentados por la literatura cientifica actual (23,259).
Los valores de referencia de nuestro laboratorio son:

e Suficiencia: Vitamina D 30-100 ng/mL
e Insuficiencia: Vitamina D > 10 y <30 ng/mL

e Deficiencia: Vitamina D <10 ng/mL

Al estar la sintesis de vitamina D en relacion con el grado de insolacion, hemos
categorizado la variable Vitamina D en funcion de la estacion del afio en que se tomo la

muestra (primavera, verano, otofio e invierno) (86).
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3.6.4. Indicaciones de Tratamiento Farmacologico para la

Osteoporosis.

En nuestro estudio la indicacion de tratamiento farmacologico fue realizada en funcion
del riesgo absoluto de fractura y tras una informacion detallada de ventajas y riesgos. El
tratamiento farmacoldgico se ofrecid a los pacientes basandose en el conocimiento

cientifico actual y la practica clinica habitual. Se ofrecio6 tratamiento a (61,34,143):

e Pacientes con fractura por traumatismo de baja intensidad, independientemente
de edad, factores de riesgo y valor de DMO.

e Pacientes con osteopenia y al menos 2 factores de riesgo mayores de fractura.

e Osteoporosis (T-score < 2,5 DE) en columna y/o fémur), valorando siempre
los factores de riesgo. En este caso, el uso del algoritmo FRAX©O ayudo6 a la
toma de decisiones para considerar la instauracion de un tratamiento
farmacolodgico.

e Pacientes en tratamiento con glucocorticoides en dosis > 5 mg/dia de
prednisona o equivalente, durante > 3 meses, independientemente de su DMO.

e Pacientes que presenten al menos 2 factores de riesgo mayores de fractura,
independientemente de su DMO, si presentaron imposibilidad de realizar
DXA.

e Pacientes con valores de FRAX de fractura osteoporoética mayor/principal >

10% o de cadera > 3%.

No obstante, un reumatélogo individualizd dicha decision en funcion de los

antecedentes personales, la valoracion riesgo/beneficio y las preferencias del paciente.

3.6.5. Tratamiento antireabsortivo: Denosumab.
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Hemos elegido el tratamiento con Denosumab dado que ha demostrado, en los
hombres que reciben terapia de deprivacion de andrégenos para el cancer de prostata no
metastasico, un significativo y consistentemente aumento de la densidad mineral 6sea en
todas las localizaciones y una reduccion en la incidencia de nuevas fracturas vertebrales.
Ha demostrado aumentar la densidad mineral 6sea incluso en los hombres con mayor
riesgo para la pérdida Osea y las fracturas. Ademas, los pacientes con un T-score bajo
parecen ser los mdas beneficiados de recibir el tratamiento con denosumab

(180,260,261,262).

3.7. Recogida de datos.

3.7.1. Variables a la inclusion. (0 meses).

e Fecha Primera Visita

e Fecha de Nacimiento.

e Edad.

e Peso

e FEstatura.
e IMC

e Fractura Previa.
o Fractura Vertebral.
o Fractura Cuello Femoral.
o Fractura Colles
o Otras Fracturas.
e Fumador

e Corticoides.
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Artritis Reumatoide
Osteoporosis Secundaria
Consumo de alcohol
DXA Cuello femoral
DXA Columna vertebral
FRAX Cuello femoral sin DXA
FRAX Major Osteoporotic/ Fractura principal sin DXA
FRAX Cuello con DXA
FRAX Major Osteoporotic/ Fractura principal con DXA
Calcio
Vitamina D
Fecha de analitica
PTH
Fosfato
Diagnostico Osteoporosis.
Diagnostico déficit Vitamina D
En tratamiento para el metabolismo dseo
o Denosumab
o Calcio y Vitamina D

o Vitamina D

Tratamiento prescrito para el cancer de prostata por el servicio de urologia.

o Seguimiento activo, espera en observacion,
o Radioterapia externa

o Braquiterapia

o Cirugia externa

o Terapia de deprivacion androgénica
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3.7.2.Variables segunda visita. (6 meses).

e Fecha Segunda Visita
e Fecha de Nacimiento.
e Nuevas fracturas
o Fractura Vertebral
o Fractura Cuello Femoral
o Fractura Colles
o Otras Fracturas.
e Calcio
e Vitamina D
e Fecha de analitica
e PTH
e Fosfato
e Diagnostico Osteoporosis.
e Diagnostico déficit Vitamina D
e En tratamiento para el metabolismo dseo
o Denosumab
o Calcio y Vitamina D
o Vitamina D
e Tratamiento prescrito para el cancer de prostata por el servicio de urologia.
o Seguimiento activo, espera en observacion,
o Radioterapia externa
o Braquiterapia
o Cirugia externa

o Terapia de deprivacion androgénica
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3.7.3. Variables Tercera Visita. (12 meses).

e Fecha 3? Visita
e Nuevas fracturas: Fractura Vertebral, Fractura Cuello, Femoral, Fractura
Colles, Otras Fracturas.
e DXA de Cuello femoral
e DXA Columna vertebral
e FRAX Cuello sin DXA
e FRAX Major Osteoporotic/ Fractura principal sin DXA
e FRAX Cuello con DXA
e FRAX Major Osteoporotic/ Fractura principal sin DXA
e Calcio
e Vitamina D
e PTH
e Fosfato
e Diagnostico Osteoporosis.
e Diagnostico Déficit Vitamina D
e En tratamiento para el metabolismo 6seo
o Denosumab
o Calcio y Vitamina D
o Vitamina D
e Tratamiento prescrito para el cancer de prostata por el servicio de urologia.
o Seguimiento activo, espera en observacion,
o Radioterapia externa
o Braquiterapia
o Cirugia externa

o Terapia de deprivacion androgénica
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3.7.4.Variables alos 3 y 5 aiios.

A partir de los 12 meses el seguimiento de estos pacientes se ha realizado tan s6lo
desde el punto de vista de las necesidades clinicas de los mismos y segun practica clinica
habitual. En caso de que se considerase pertinente fueron dados de alta por el servicio de
reumatologia para su seguimiento por su médico de atencidon primaria o especialistas

necesarios.

A los 3 afios del inicio del estudio se revisaron todas las historias clinicas electronicas

de los pacientes para estudiar las fracturas osteoporoéticas ocurridas durante ese periodo.

A partil de los 12 meses la labor de los investigadores se centrd en la revision de la
historia clinica electronica (IANUS) en busca de las variables “duras” (fracturas por

fragilidad) de la OP.

Se ha revisado la historia clinica electronica de todos los sujetos de investigacion, con
especial atencion a todas las radiografias realizadas en los ultimos 3 y 5 afios. Ademas de
la informacidn clinica en relacion a las fracturas que permitiese caracterizar dicha fractura

como osteopordtica (por fragilidad) o no.

Durante la revision se comprueba recogida de tratamientos en la farmacia a través de
IANUS, también se realiza busqueda de comentarios en historia con respecto a la

adherencia a los tratamientos pautados (Ca, vitamina D y Denosumab)

3.8. Analisis Estadistico.

En nuestro estudio se han analizado diversas variables continuas. Para su analisis en

primer lugar se ha establecido el ajuste a la normalidad de dichas variables. Este ajuste a

90



la normalidad se realiz6 mediante el test de Kolmogorov-Smirnov (KS) ajuste con

correccion de Lilliefors.

Si la distribucion de la variable se ajusto a la normalidad el estadistico de tendencia
central de eleccion para definir la distribucion es la media y el de dispersion es la
desviacion estandar. En el caso de las variables con distribucién normal, a lo largo del
estudio ofreceremos como resultados las medidas de tendencia central y de dispersion

correspondientes.

Por otra parte, en caso de que no se ajuste a la normalidad, el estadistico de tendencia
central de eleccion es la mediana, y el de dispersion es el Rango Intercuartil. En el caso
de las variables con esta distribucion a lo largo del estudio ofreceremos las medidas de

tendencia central y de dispersion correspondientes.

Los resultados de nuestro estudio para las variables categoricas se explicitan como

frecuencia absoluta y porcentaje.

Para comparar las variables continuas (medias) se ha empleado la t de Student y para
las frecuencias el Chi Cuadrado. Las correlaciones se analizaron mediante el coeficiente

de Pearson.
Se ha considerado estadisticamente significativa si el p valor es < 0,05.
Para la elaboracion de la base de datos se empleo el programa Excel.

El analisis estadistico se realizd con el programa SPSS version 19.0 y Software

Estadistico R version 3.2.2.
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4. Resultados

4.1. Caracteristicas Epidemiologicas.

De los pacientes diagnosticados de cancer de préstata, 83 cumplieron los criterios de

inclusion en el estudio.

La edad media de los pacientes al diagnostico del cancer de prostata fue de 67 anos
con una desviacion estandar o desviacion tipica (DE) de 6,69. El paciente mas joven del
estudio presento a la inclusion en el mismo una edad de 52 afios y el de mayor edad 84

anos.

En cuanto al Indice de Masa Corporal (IMC) resulté una media de 28,28 y una DE de
3,73. El IMC minimo fue de 16,7 y el maximo de 37,6.

Tan s6lo uno (1,2%) de los pacientes estaba en tratamiento para la osteoporosis antes

de comenzar el estudio

4.2. Fracturas Previas.

En nuestro estudio 25 (30,1%) pacientes presentaron fracturas osteoporoticas previas.
De ellos 22 sujetos (26,5%) presentaban fracturas vertebrales, 2 (2,4%) habian tenido
fracturas de cuello femoral, 2 (2.4%) fractura de antebrazo distal y 8 (9.6%) otros tipos

de fracturas.
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Soélo uno (1,2%) de los sujetos recibia, antes de la inclusion en el estudio, tratamiento
antiosteoporotico. Esto significa que solo el 4% de los pacientes con fractura

osteoporotica previa estaban o habian recibido tratamiento antiosteopordtico.

4.3. Otros Factores de Riesgo Osteoporosis.

En la Tabla 10 se muestran los factores de riesgo de osteoporosis con especial

referencia a los FR incluidos en la herramienta FRAX®.

Tabla 10. Factores de riesgo osteoporosis

Factor de Riesgo Numero absoluto Porcentaje %
AF Fracturas por Fragilidad 16 19,3
Fumador 19 22,9
Corticoides 1 1,2
Artritis Reumatoide 1 1,2
Consumo Alcohol 22 26,5
Osteoporosis Secundaria 2 2,4

Donde AF: Antecedentes familiares de padre o madre con fractura de cadera por fragilidad.

Dieciséis sujetos (19,3%) de investigacion tenian antecedentes familiares (padre o

madre) de fractura de cadera por fragilidad.

Considerando el habito tabaquico, 19 presentaron dicho factor de riesgo lo que
corresponde a un 22,9%. Veintidos sujetos presentaron el factor de riesgo “consumo de

alcohol” segun la herramienta FRAX®.
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Un paciente (1,2%) continuaba en tratamiento con corticosteroides en el momento de

la inclusion en el estudio o bien los ha tomado durante mas de tres meses.
Un participante (1,2%) presentaba el diagnodstico de artritis reumatoide.

De entre los factores de riesgo recogidos por la herramienta FRAX®. El factor de
riesgo de osteoporosis recogido mas prevalente en nuestra poblacion de estudio fue el
consumo de alcohol, entendido como el paciente que consume 3 o mas dosis de alcohol

por dia. Un total de 22 participantes (26,5%) reconocieron dicho consumo.

Dos (2,4%) se fueron consideraron como que tenian Osteoporosis Secundaria.

4.4. Vitamina D.

A todos los pacientes, se les solicitd determinacion de Vitamina D a la inclusion en el
estudio. No hubo ninguna pérdida para esta variable. El valor medio fue de 13,67 ng/mL,
la mediana fue de 12,4 ng/mL, la desviacion estandar fue de 5,99, un minimo de 4,60 y

un maximo de 42,80. Rango intercuartilico de 9.6-16,7.

Se categorizaron los resultados observados en funcion de los niveles de referencia de
nuestro laboratorio, 22 pacientes (26,5%) tenian Deficiencia de Vitamina D, 60 pacientes
(72,3%) tenian Insuficiencia de Vitamina D y un paciente (1,2%) tenia Vitamina D

normal. Ilustracion 12.
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Ilustracion 12. Clasificacion de los pacientes en funcion de su concentracion de
Vitamina D a la inclusion en el estudio

Vitamina D

1%

M Deficiencia
Insuficiencia

LI Suficiencia

Dénde: Deficiencia si Vitamina D <10 ng/ml, Insuficiencia Vitamina D 2 10y < 30 ng/mLy
Suficiencia 30-100 ng/mL.

Clasificacién y puntos de corte en funcién de, Marazuela M. Déficit de vitamina D en el adulto:
clinica, diagndstico y tratamiento. Endocrinol Nutr. 2005; 52(5): p. 215-23. Aguilar del Rey FJ.
Protocolo de tratamiento de la deficiencia de vitamina D. Med Clin (Barc). 2014; 142(3): p. 125-
31.

Asi pues, de los 83 participantes en el estudio 82 sujetos presentaron valores de
Vitamina D por debajo de lo normal. Lo que supone que un 98,8 % presentaron

hipovitaminosis D a la inclusion en el estudio.

Dado que es bien conocido que la sintesis de vitamina D est4 en relacion con el grado
de insolacion hemos categorizado la variable Vitamina D en funcién de la estacion del

afo en que se tomo la muestra (primavera, verano, otoflo € invierno).

Asi al categorizar la vitamina D en funcion de la estacion del afio observamos una
media de 12,86 para la primavera, 13,53 para el verano, 14,94 para el otonio y 13,97 para
el inverno. Se obtuvieron unas medianas de 11,0, 11,0, 14,9 y 13,3 respectivamente.

Tabla 11.
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Se analizo con el Test de Kruskal-Wallis la posible existencia de diferencias entre las
concentraciones séricas de Vitamina D en funcidén de la estacion del afio y no hubo

diferencias estadisticamente significativas. (p = 0,299).

Tabla 11. Valores vitamina D en funcion de la época del afio

Estacion del aiio Media DE Mediana R. Intercuartil
Primavera 12,86 5,82 11,0 8,3-17,95
Verano 13,53 7,91 11,0 9,55-15,27
Otoiio 14,94 5,27 14,9 12,8-18,3
Invierno 13,97 4,85 13,3 10,4-15,6
Sig. Estadistica P =0,299: No hubo diferencias significativas

Vitamina D expresada en ng/mL

4.5. Pruebas de Laboratorio.

Para la calcemia el valor medio fue de 9,81 mg/dL una mediana de 9,70 mg/dL una
desviacion tipica de 0,90, un valor minimo de 8,70 mg/dL y un maximo de 16,60 mg/dL.

Rango Intercuartilico 9,40-10,00. Tabla 12

La PTH a la inclusion en el estudio present6 un valor medio de 61,98 pg/mL, una
mediana de 57,15 pg/mL un valor maximo de 159 pg/mL, una desviacion tipica de 28,94

y un valor minimo de 12 pg/mL. Tabla 12.
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Para el fosfato nuestro estudio tuvo un valor medio de 3,30 mg/dL, una mediana de
3,30 mg/dL, una desviacidn tipica de 0,55 mg/dL, con un valor minimo de 1,83 mg/dL y
un maximo de 4,70 mg/dL. Rango Intercuartilico 2,90-3,80. Tabla 12.

La determinacion del magnesio a la inclusion en el estudio tuvo una media de 1,99
mg/dL, una mediana de 2,03 mg/dL una DE de 0,20983 un minimo de 1,45 mg/dL y un
maximo de 2,50 mg/dL. Rango Intercuartilico 1,86-2,14. Tabla 12.

Tabla 12. Resultados determinaciones de laboratorio

VitD Ca PTH P Mg
N 83 70 82 71 77
Media 13,69 9,81 61,98 3,30 1,99
Mediana 12,40 9,70 57,15 3,30 2,03
Moda 11,00 9,40 27 3,40 2,02
Desviacion tipica 5,99 0,90 28,94 0,55 0,21
Varianza 35,84 0,82 837,47 0,31 0,04
Minimo 4,60 8,70 12 1,83 1,45
Maximo 42,80 16,60 159 4,70 2,50
Percentil 25 9,50 9,40 40,80 2,90 1,86
Percentil 50 12,40 9,70 57,15 3,30 2,03
Percentil 75 17,20 10,00 76,00 3,80 2,14

Donde VitD: Vitamina D; Ca: Calcio; PTH: Paratohormona; P: Fosfato; Mg: Magnesio. Los valores se
expresan en: Vitamina D: ng/mL Calcio mg/dL; PTH: pg/mL, Fosfato: mg/dL; Magnesio: mg/dL

Para estudiar la calcemia hemos clasificado dichos resultados en funcion de los valores
de referencia de nuestro laboratorio. Asi se considera normocalcemia los valores de 8,7-
10,4 mg/dL, hipocalcemia los menores a 8,7 mg/dL e hipercalcemia los valores por
encima de 10,4. En funcion de esta categorizacidn ningin paciente presentod
hipocalcemia. El 95,7% presentaron valores plasmaticos de calcio normales. Tres

pacientes presentaron hipercalcemia a la inclusion en el estudio.

98



Hemos categorizado la PTH en funcion de los valores de referencia de nuestro
laboratorio (14,0-72,0 pg/mL). Por consiguiente, se considera PTH normal los valores
incluidos en el rango 14,0-72,0 pg/mL, PTH baja si < 14,0 y PTH Elevada si PTH > 72,0.
Con estas consideraciones, el 1,2% tenian PTH baja. El 69,5 % tenian la PTH Normal y
el 29, 3% tenia PTH elevada.

Al igual que para los parametros anteriores hemos clasificado los resultados de fosfato
plasmatico en funcidn de los valores de referencia de nuestro laboratorio, que se considera
normal 2,4-5,1 mg/dL. Se considera fosfato bajo <2,4 y elevado >5,1. En funcién de estos
valores en nuestro estudio 4,2% presentaron fosfato bajo y el 95,8% normal. Ningln

paciente que participd en nuestro trabajo present6 el fosfato elevado.

El mismo proceso ha sido realizado para estudiar el Magnesio cuyos niveles de
referencia son 1,8-2,4 mg/dL. Considerando hipomagnesemia < 1,8 mg/dL e
hipermagnesemia > 2,4 mg/dL. Resultado de esta clasificacion un 18,2% de sujetos
presentaron hipomagnesemia, un 80,5% magnesio normal y un 1,3% de los participantes

hipermagnesemia.

4.6. Densitometria.

A todos los pacientes de nuestro estudio, se les solicité una DXA de cuello femoral y
otra de columna lumbar, tanto a la inclusion en el estudio, como al ano. También se realizo
la solicitud de la DXA siempre que fuera necesario segun practica clinica habitual durante

el proceso de seguimiento del paciente.

Aunque a todos se les solicitdé DXA de cuello femoral, 4 (4,82%) de ellos no realizaron
dicha prueba y se consideraron pérdidas para esta variable. Un paciente tenia, a la
inclusion en el estudio, protesis bilateral de cadera por lo que consecuentemente no se le
pudo realizar DXA de cuello femoral. Asi pues, la densitometria de cuello femoral, a la

inclusion en el estudio, mostrd un valor medio de T-1,13, una Mediana de T-1,20 y una
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Desviacion tipica de 1,04. El valor minimo de la DXA de cuello femoral en nuestro

estudio fue de T -4,10 y el méximo de T 1,10.

Se clasificaron los resultados de la DXA de Cuello Femoral en funcién de la
clasificacion de la Osteoporosis de la OMS: 7 pacientes (8,9%) presentaban osteoporosis
densitométrica, 42 (53,9%) osteopenia y 30 (38%) tuvieron una DXA normal. En
conjunto 49 pacientes presentaron una DXA de cuello femoral por debajo de lo normal
lo que supone que un 62% tuvieron una DXA de cuello femoral por debajo de lo normal.

Tabla 13.

Tabla 13. DXA Cuello Femoral a la Inclusion en el Estudio. Categorizado en funcion
de la clasificacion OMS.

Nuamero de Porcentaje Porcentaje
Sujetos Forcentaje valido acumulado
Osteopenia DXA cuello 42 50,6 % 53,2 % 62,0 %
Normal DXA cuello 30 36,1 % 38,0 % 100 %
Vilidos 79 95,2 % 100 %
Pérdidas 4 4.8 %
Total 83 100 %

Doénde: OP: Osteoporosis

Al igual que con la DXA de Cuello Femoral a todos se les solicité DXA de columna
lumbar. Tres sujetos de investigacion, lo que correspondié al 3,63% de ellos no realizaron
dicha prueba. Asi pues, la densitometria de columna lumbar, a la inclusion en el estudio,
muestra un valor medio de T-1,32, una Mediana de T-1,23 y una Desviacion tipica de
1,57. El valor minimo de la DXA de cuello femoral en nuestro estudio fue de T -5,4 y el

maximo de T 2,20.

Se categorizaron los resultados de la DXA de Columna Lumbar como con los

resultados de la DXA de Cuello Femoral. Esto es, en funcioén de la clasificacion de la
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Osteoporosis de la OMS, 19 pacientes (23,8%) presentaron osteoporosis densitométrica,
27 (33,8%) osteopenia y 34 (42,5%) tuvieron una DXA normal. En conjunto 46 pacientes
presentaron una DXA de cuello femoral por debajo de lo normal lo que supone un
57,5%% tuvieron una DXA de columna lumbar a la inclusion en el estudio por debajo de

lo normal. Tabla 14.

Tabla 14. DXA Columna Lumbar a la Inclusion en el Estudio. Categorizado en
funcion de la clasificacion OMS.

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje

valido acumulado
OP DXA columna 19 22.9% 23,8 % 23,8 %
Osteopenia DXA columna 27 32,5% 33,8 % 57,5 %
Normal DXA columna 34 41 % 42,5 % 100 %
Vilidos 80 96,4 % 100 %
Pérdidas 3 3,6 %
Total 83 100 %

Doénde: OP: Osteoporosis

4.7. Herramienta FRAX.

A todos nuestros pacientes se les ha calculado la herramienta FRAX® para estimar el
riesgo de fractura. Todas las variables FRAX® a la inclusion en el estudio tuvieron una
distribucién no paramétrico o no Normal. Es por ello que, para el estudio de estas

variables, fue mejor tener en cuenta como medida de tendencia central la mediana.

El riesgo de Fractura de Cuello Femoral estimado con la herramienta FRAX®, sin
incluir la DXA, a la inclusion, no ha tenido ninguna pérdida. Ha presentado una mediana
de 0,90 % a los 10 afos, una media de 1,90 % y la desviacion tipica de 3,15. Rango

intercuartilico 0,50-2,30.
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Por otra parte, para el riesgo de Fractura Mayor Osteoporotica estimado mediante la
herramienta FRAX® sin DXA, también a la inclusién en el estudio, tampoco hubo
ninguna pérdida. La mediana para esta variable fue de 3.3%, con una media de 4.26% y

una desviacion tipica de 3,72. Rango Intercuartilico 2,10-5,70. Tabla 24.

En cuanto a los riesgos de fractura estimados con la herramienta FRAX incluyendo la
DXA hemos tenido 4 pérdidas. Todas ellas por la ausencia de DXA. La mediana para la
probabilidad de fractura usando la herramienta FRAX® de cuello con DXA es de 1,00%
con una media de 2,63 % y una desviacion tipica de 4,65 %. Para la probabilidad de
fractura mayor osteopordtica estimada con la herramienta FRAX® incluyendo el DXA
para su calculo, la mediana fue de 3,50 %, la media de 5,28 % y la desviacion estandar

de 5,32%. Tabla 15.

Tabla 15. Estadisticos descriptivos para las variables FRAX

F. Cadera F. Mayor F. Cadera F. Mayor

Sin DXA Sin DXA Con DXA Con DXA
Validos 83 83 79 79
Media 1,9 4,25 2,63 5,28
Mediana 0,9 33 1,0 3,5
Minimo 0,1 0,4 0,10 1,20
Maximo 24,0 27,0 23,0 26,0
Percentil 25 0,5 2,1 0,5 2,2
Percentil 50 0,9 33 1,0 35
Percentil 75 2,3 5,7 2,6 5,7

Donde: F cuello sin DXA: Probabilidad de Fractura de Cadera calculada con la herramienta FRAX sin
utilizar la DXA en el calculo; F. Mayor. Sin DXA: Probabilidad de Fractura de Mayor calculada con la
herramienta FRAX sin utilizar la DXA en el calculo; F. Cadera Con DXA: Probabilidad de Fractura de
Cadera calculada con la herramienta FRAX utilizando la DXA en el célculo. F. Mayor Con DXA:
Probabilidad de Fractura de Mayor calculada con la herramienta FRAX utilizando la DXA en el calculo.
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4.8. Diagndstico de osteoporosis.

En nuestro estudio 27 pacientes fueron diagnosticados de OP, lo que corresponde a un

32,53% de los sujetos de investigacion estudiados.

Se busco asociacion entre el diagnostico de OP basandose en criterios densitométricos
y el diagnoéstico realizado en funcion de los criterios anteriormente expuestos en este
trabajo. Al analizar esta correlacion se evidencia que no hay diferencia estadisticamente

significativa, esto es se rechaza la independencia con un p de 0.000249.

Sin embargo, al estudiar la tabla de contingencia evidenciamos que solo 7 sujetos
tienen DXA menor de T-2,5 lo que corresponde a 8,8%, todos ellos también fueron
diagnosticados de OP en base a los criterios del estudio. Por el contrario, 19 pacientes con
DXA > -2,5 fueron diagnosticados de OP, esto significa que de los sujetos de
investigacion que fueron diagnosticados de OP el 73.07 % no tenia DXA por debajo de -

2,5. Ningun paciente con T <-2.5 fue no diagnosticado de OP. Tabla 16. Ilustracion 13.

Tabla 16. Relacion entre diagnostico de nuevos diagndsticos de OP densitométrica y
nuevos diagnosticos de OP clinica.

Diagnostico OP No Diagnostico OP
T Score<-2,5 7 0
T Score >-2,5 19 52

Se hizo un Chi Cuadrado y en este caso particular el Test de Fisher. Se rechaza la independencia con un P
valor de 0.000249, esto es influye el valor de la variable en la otra. Estan relacionadas
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Ilustracion 13. Pacientes diagnosticados de Osteoporosis

Pacientes Diagnosticados de Osteoporosis

27%

73%

= OP Densitométrica = OP Clinica

Donde OP Densitométrica hace referencia a aquellos pacientes que hubiesen sido diagnosticados de OP
empleando los criterios densitométricos (T- Score <-2,5 DE); OP Clinica son aquellos pacientes que se
han diagnosticado con criterios clinicos y en los que el T-Score es > - 2,5 DE.

Si consideramos todos los sujetos con osteopenia densitométrica (42), 18 de ellos
fueron diagnosticados de OP en contraposicion a los 24 que no cumplieron criterios de

OP.

Se busco también, la asociacion entre el diagnostico de OP realizado en nuestro estudio
y la probabilidad de fractura mayor estimada con la Herramienta FRAX® y entre la

Herramienta FRAX® y la DXA.

Para poder comparar la Herramienta FRAX hemos buscado diversos puntos de corte
en funcion de la bibliografia preexistente. Asi asumimos los puntos de corte propuestos
por Azagra et al en 2015. Este grupo propone umbrales de FRAX® para fractura
principal, para identificar personas con alto o bajo riesgo de fractura osteopordtica en la
poblacién femenina espafiola: Bajo Riesgo < 5; Riesgo Intermedio >5 y < 7,5 y alto >7.,5.
Que equivalen a un riesgo de fractura real de menor de 10%, entre 10-20% y mayor al

20% (142).
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Considerando estos umbrales, 24 pacientes (28,92%) tuvieron un valor de FRAX® para
fractura mayor sin DXA de mas de 5%. Ocho sujetos (9,64%) estan por encima de punto

de corte de FRAX® para fractura mayor sin DXA > 7,5%. Ilustracion 14.

Si esta misma categorizacién la hacemos incluyendo la DXA en el FRAX®, 23
pacientes (29.11%) tenian una probabilidad de fractura de mas de 5 % y 15 pacientes
mayores de 7,5 (18,99%). Ilustracion 14.

En caso de optar por otros puntos de corte para FRAX® para fractura principal como
el de > 10 % (riesgo moderado-alto) que utilizan Bergh C et al, 4 (4,82%) pacientes
tendrian un riesgo moderado-alto sin DXA y 8 (9,64%) pacientes tendrian un riesgo > 10

% sin incluyésemos la DXA en el calculo. (263)

Ilustracion 14. Numero de sujetos con probabilidad de fractura principal
osteopordtica > 7,5 %

Fx>7,5%

0 2 4 6 8 10 12 14 16

B FRAX Fx Principal con DXA B FRAX Fx principal sin DXA
Donde FRAX Fx Principal con DXA: Numero de sujetos con probabilidad de fractura principal
osteoporotica > 7,5 %, estimada con la herramienta FRAX incluyendo el DXA en su céalculo; Fx Principal

sin DXA: Numero de sujetos con probabilidad de fractura principal osteopordtica > 7,5 %, estimada con
la herramienta FRAX sin incluir el DXA en su célculo.
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En funcién de estos puntos de corte y en este caso incluyendo a todos los pacientes
con diagndstico de OP (incluso al tnico que tenia diagndstico previo) y considerando
estos umbrales como diagndsticos se busco la relacion entre el diagndstico de OP en
funcion de DXA, herramienta FRAX y diagnostico de OP, sin que se evidenciase

diferencias significativas entre ellos.

4.9. Tratamiento.

A todos los pacientes ser les recomendd medidas higiénico dietéticas entre las que se
incluyeron evitar el consumo de tabaco y alcohol, mantener una vida activa con ejercicio

moderado, dieta rica en calcio y adecuada exposicion al sol.

A todos los pacientes que cumplian los criterios de OP se les prescribio tratamiento
antireabsortivo, en concreto en nuestro estudio denosumab. Por tanto 26 (31,3%)
pacientes recibieron dicho tratamiento. Un paciente estaba en tratamiento con bifosfonato
ante al haber sido diagnosticado de OP previamente, por lo que se le mantuvo dicho

tratamiento.

Del total de 83 pacientes a 59 (71,08%) se les prescribid suplementos de calcio y
vitamina D. A otros 23 sujetos (27,71%) se les prescribié Unicamente suplemento
Vitamina D. Ello supone que al 98,79% de los sujetos que participaron en el estudio se

les prescribi6 algiin suplemento que incluyese vitamina D. Ilustracion 15.
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Ilustracion 15. Nuevos tratamientos con calcio y vitamina D pautados a los sujetos
del estudio.

Nuevos tratamientos con Calcio y Vitamina D

m CalcioyVitD mVitD No Tto

Donde Ca y Vit D: Nimero de pacientes a los que se les pautd tratamiento con calcio y vitamina D; Vit
D: Numero de pacientes a los que se les pautd tratamiento so6lo con vitamina D; No Tto: Numero de
pacientes que no precisaron tratamiento ni con vitamina D ni con calcio.

4.10.Seguimiento.

4.10.1. Resultados alos 12 meses.

La vitamina D ha sido estudiada a la inclusion en el estudio y a los 12 meses. En caso
de que en la primera determinacion los sujetos de investigacion presentasen
hipovitaminosis D, se prescribio tratamiento segun practica clinica habitual. Comparamos
la vitamina D en plasma al comienzo del estudio y al afio, presentando diferencias

estadisticamente significativas (p< 0,001), pasando de una media de 13.7 ng/mL a 70,4
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ng/mL. Ello supone pasar de un valor medio de insuficiencia de vitamina D a un valor

medio de concentracion plasmatica de vitamina D suficiente o normal.

Tabla 17. Comparacion de vitamina D al inicio en el estudio y al afo.

Vitamina D Media DE Mediana RI P valor
Inicio 13,7 5,9 12,4 9,6-16,7

P <0,001
12 Meses 70,3 40,5 70,4 35-61,8

P- valor calculado con el test de U de Mann-Whiteny para datos apareados

Donde: DE: Desviacion Estandar; RI: Rango Intercuartilico. Dosis de vitamina D expresadas en 10 ng/mL

Veinticinco pacientes (30,12%) no han realizado DXA propuesta al afio de la inclusién

en el estudio.

Para estudiar los valores de la DXA al afio hemos procedido a categorizar los mismos
en funcidn de la clasificacion de la OMS (1994) de la osteoporosis. Asi, resulta que en
funcién de la DXA de columna lumbar 17 (20,48%) pacientes tenian OP y 16 (19,27%)
osteopenia. En funcion de la DXA de cuello femoral el 12, 1% de los participantes tenian

OP al afio. El 41,4% tenian osteopenia y el 46,6% presentaban una DXA Normal.

Se analiz¢ las posibles diferencias entre la DXA de columna a la inclusion en el estudio
y la DXA de columna al afio de comenzar el tratamiento con denosumab, calcio y
vitamina D. Este analisis se realizd con la t de Student para muestras relacionadas
obteniéndose una diferencia estadisticamente significativa (p=0,035). Esto es, hay
diferencia significativa en la DMO de columna lumbar estimada mediante DXA en este

subgrupo de pacientes en tan so6lo un afio a tratamiento con Denosumab.

Se realizd este mismo andlisis para los sujetos que no recibieron tratamiento con
denosumab, esto es, la diferencia de la DXA de columna lumbar a la entrada en el estudio
y al afio de seguimiento en sujetos no tratados con denosumab, en este caso no hubo

diferencias significativas (p = 0,563).
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Por otra parte, en cuanto a la DXA Cuello Femoral en los pacientes tratados con
Denosumab. Se evidencia que en el primer afo de tratamiento con denosumab no hay

diferencias estadisticamente significativas (p= 0,442).

Por otra parte, se buscaron diferencias entre la DXA Cuello Femoral antes de comenzar
el tratamiento y la DXA al afio de comenzar el tratamiento en los sujetos tratados con
Vitamina D o Vitamina D y Calcio, pero sin tratamiento con Denosumab. Este analisis se
realiz6 con la t de Student para muestras relacionadas lo que dio un resultado de p =

0,0407. Por lo que esta diferencia es estadisticamente significativa.

4.10.2. Adherencia al tratamiento.

De los sujetos del estudio 43 (51,80%) reconocieron no cumplir bien el tratamiento.
Tres pacientes reconocieron haber abandonado el tratamiento por cuadros de diarrea,
todos estos pacientes fueron diagnosticados de proctitis actinica en relacion con la

radioterapia.

No se han encontrado efectos secundarios que produjesen la retirada de tratamientos

prescritos.

4.10.3. Pérdidas enlos Primeros 12 meses.

Durante los primeros 12 meses de nuestro estudio se perdieron 16 pacientes, lo que
supone un 19,28% de los sujetos de investigacion. Esto incluye a un sujeto de
investigacion, que fallecié antes de los 12 meses. Este paciente se considerd dentro del

estudio hasta su fallecimiento.
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Ninguno de los pacientes se puso en contacto con el equipo investigador para
abandonar el estudio por lo que fueron analizados con la intencion de tratar, hasta que
dejaron de acudir a las visitas programas. Revisando las historias clinicas no hay

anotaciones de efectos secundarios del tratamiento propuesto por equipo de investigacion.

De los pacientes que abandonaron el estudio, 4 (25%) presentaron fracturas, una
fractura vertebral, una fractura de humero proximal en dos fragmentos, una fractura

pertrocantérea de fémur izquierdo y una fractura de radio distal derecho.

4.10.4. Subgrupo Fracturas a los 12 meses.

En nuestro estudio 6 pacientes habian presentado fractura osteoporética o de baja
energia durante el afio de seguimiento. Durante ese afio se han perdido 7 sujetos de
investigacion de los 83 que comenzaron el estudio. Asi pues 6 sujetos de los 83 sufrieron

una fractura en el primer afio lo que supone un 7,23%.

Las fracturas por fragilidad que se produjeron en el primer afo de seguimiento fueron:

e Fractura de Himero Proximal Derecho

e Fractura Esternal.

e Fractura Peroné.

e Fractura de parte anterior de cuerpo vertebral D10 y ligero acufiamiento
anterior de L1.

e Fractura Pertrocantérea Fémur Izquierdo.

e Fractura de Radio Distal Derecho.

Con la intencion de evaluar las diferentes herramientas que nos podrian permitir
predecir las fracturas dividimos a nuestra poblacion de estudio en dos subgrupos, aquellos

que presentaron fractura osteoporodtica en el seguimiento del primer afio (Subgrupo

110



Fractura) y aquellos que no presentaron fractura osteoporoética durante el estudio o bien

que se perdieron en el seguimiento (Subgrupo No fractura).
Se compard el subgrupo fractura y el subgrupo no fractura las siguientes variables:

e DXA Columna: p valor igual a 0,819

e DXA Cuello femoral: p valor igual a 0,738

e Probabilidad de fractura osteoporotica mayor estimada con la herramienta
FRAX® sin DXA: p valor igual a 0,049. Lo que supone un valor
estadisticamente significativo.

e Probabilidad de fractura osteopordtica mayor estimada con la herramienta
FRAX® con DXA: p valor igual a 0,141

e Probabilidad de fractura de cuello femoral estimado con la herramienta
FRAX® con DXA: p valor igual a 0,208.

e Probabilidad de fractura de cuello femoral estimado con la herramienta
FRAX® con DXA: p valor igual a 0,077

e Concentracion sérica de Vitamina D: p valor igual a 0,242

Asi la tnica herramienta que demostro diferencia estadisticamente significativa entre
el grupo de pacientes que presentaron fractura al afio de seguimiento y los que no
presentaron dicha fractura osteoporotica fue la Probabilidad de fractura osteopordtica

mayor/principal estimada con la herramienta FRAX® sin DXA.

De los 6 pacientes que presentaron fractura osteoporotica durante el primer afio del

estudio solo 2 habian sido diagnosticados de OP, lo que supone el 33, 33%.

4.10.5. Evolucion alos 3 aiios.

Cinco pacientes (6,02%) fallecieron en los subsiguientes 3 afos tras comenzar el

estudio. En ninguno de los casos atribuible a tratamiento para osteoporosis.
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Siete pacientes (8,43%) presentaron fracturas por baja energia durante los 3 primeros
afos de seguimiento. La mayoria de las fracturas (6) se produjeron en el primer afio tras
el comienzo del estudio. Sélo se produjo una fractura (fractura de himero derecho) en los

2 afios siguientes.

De los pacientes que presentaron fractura en los 3 afios posteriores al comienzo del

estudio tan solo dos (28,57%) reconocieron hacer buen cumplimiento terapéutico.

4.10.6. Evolucion alos 5 aios.

A los 5 afos de comenzar el estudio se revisaron todas las historias clinicas para

evaluar las fracturas por fragilidad.

Diez pacientes habian fallecido lo que supone el 12,05% de los sujetos de
investigacion. No se ha encontrado en la historia clinica ningtn fallecimiento en relacion

con los tratamientos para la OP.

Se evaluaron las historias clinicas hasta el dia del exitus letalis, encontrando 16
pacientes con fracturas, lo que supone que un 19,28% de los pacientes habian presentado

al menos una fractura a los 5 afnos.

Aunque diversos pacientes han sufrido mas de una fractura para el analisis de las
fracturas hemos considerado que si un paciente hubiese sufrido mas de una fractura se

evalia como un unico evento.

En relacion a las fracturas multiples, tres pacientes sufrieron fracturas costales que
afectaron a més de un arco costal, dos pacientes padecieron fracturas vertebrales que

afectaron a dos vértebras y un paciente presentd fracturas de dos metacarpianos.

Globalmente la distribucion de fracturas de nueva aparicion en la revision a los 5 afios

fue:

e Fractura de maléolo peroneo.
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e Fractura vertebral L3-L4-L5.

e Fractura de 4-5 metacarpianos.

e Fractura de Maisonneuve

e 3 pacientes con fracturas costales
e Fractura transindesmal peroné.

e Fractura de calcaneo.

De los 16 pacientes que tuvieron una fractura OP a los 5 afios de la inclusion en el

estudio tan solo 4 habian sido diagnosticado de OP, lo que corresponde al 25 %.
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5. Discusion

La edad media de los pacientes al diagnostico del cancer de prostata fue de 67 afios,
siendo esta edad similar a estudios previos, asi la edad promedio del diagndstico en EEUU

al diagnostico es de 66 afios (264).

Es sabido que la prevalencia del cancer de prostata estd aumentando, y se postula que
esta tendencia se mantendré debido a diversos factores como: el aumento de la esperanza
de vida, el diagnostico precoz, la mejora de las pruebas diagnoésticas, el aumento de la
supervivencia por las mejoras terapéuticas... Por ello, resulta de capital importancia el
estudio de este grupo de pacientes, asi como de sus comorbilidades asociadas. Uno de los
tratamientos empleados a dia de hoy para el cancer de prostata es la deprivacion
androgénica que produce disminucion de la DMO, siendo fundamental el estudio de estos

pacientes desde el punto de vista de la OP y metabolismo 6seo (197,233).

5.1. Factores de Riesgo de Osteoporosis

En nuestro estudio, de entre los factores de riesgo recogidos por la herramienta
FRAX®, el FR de osteoporosis mas prevalente fue el consumo de alcohol. Un total de 22
participantes (26,5%) reconocieron dicho consumo. Seguido del habito tabaquico que lo

presentaron 19 sujetos, lo que corresponde a un 22,9%.

Aunque es bien conocida la relacion de DMO y la OP con el abuso del alcohol y el
tabaquismo hay pocos estudios sobre factores de riesgo de OP en el varon realizados en

Espafia (265,266,267).
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Sanfélix-Genovés J et al estudiaron los factores de riesgo de OP tanto en varones como
en mujeres. Estos presentaban importantes diferencias en la prevalencia de los FR entre
ambos sexos. Segun los firmantes del trabajo, que no se circunscribe a varones con cancer
de prostata (edad media 65.6 afios), la baja ingesta de calcio (21,4%) y el hdbito tabaquico
(20.9 %) eran los FR de riesgo mas frecuentes en hombres. En nuestro trabajo no se
recogio la ingesta de calcio, pero eran fumadores a la inclusion en el estudio el 22,9%

(268).

Gonzalez Macias et al, estudiaron los factores de riesgo de OP en mujeres mayores de
65 anos. En este trabajo, presentan una edad media de 72,3 (DE: 5,3) y encuentran un
IMC con una media (29,2; DE: 4,6) similar nuestro trabajo (28,28; DE:3,73). Sin
embargo, encontraron una prevalencia muy diferente en el habito tabaquico, ya que solo
encontraron una prevalencia del 2,3 % en contraposicion con el 22,9% de nuestro estudio.
Estos autores también recogen la ingesta alcohdlica mayor de 30 g/dia, que seria una
cantidad similar a la recogida en la herramienta FRAX®. En su poblacion recogian una

prevalencia del 0,8%, mucho menor que la recogida en nuestro trabajo 26,5%. (269)

Gonzalez Macias et al en otro trabajo posterior, en el que estudiaban s6lo mujeres, con
una edad media de 67,6 afios, mostraban una distribucion de la prevalencia de consumo
de alcohol y tabaco bien diferente al trabajo previo, con un hébito tabaquico 7,1 % y

consumo de alcohol del 22,6 %. (270)

Segun el instituto nacional de estadistica (INE), en una encuesta poblacional realizada
en todo el &mbito espafiol, de entre los varones de 45 a 54 afios el 34,3 % se declaran
fumadores, de los de 55 a 64 afios el porcentaje es del 26,3 %, de 65 a 74 afios de 16,2 %,
de 75 a 84 afios del 8,9 % y de 85 y més afios son el 4,3%. (271)

En cuanto al consumo de alcohol segun esta misma fuente (INE) de los 3.576.400
varones mayores de 45 afios se estimd que 2.673.200 reconocieron un consumo de alcohol
diario. Ello supone que el 74,74 % de los varones espaioles mayores de 45 consumen

alcohol de forma diaria. (271)

Si bien es cierto que la encuesta del INE no toma en consideracion la dosis diaria y
que para la inclusiéon como factor de riesgo en nuestro estudio se precisé de 3 o mas dosis
de alcohol al dia. Es posible que FR como el consumo de alcohol y el consumo de tabaco

hayan sido infraestimados. El consumo de alcohol y tabaco no se encuentra en nuestra
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area recogido de manera sistematica en la historia clinica, estos datos se han basado en la
recogida a través de entrevistas. No hemos realizado determinaciones de laboratorio
especificas para valorar habito tabaquico (carboxihemoglobina, ion tiocianato, nicotina,
cotinina...), ni el consumo excesivo de alcohol (alcoholemia, volumen corpuscular
medio, Transaminasa...). Es posible que en estas estas entrevistas los pacientes

infraestimen el consumo que realmente hacen. (272,273)

Ademas, el consumo de alcohol y tabaco son factores de riesgo que parecen tener un
efecto dependiente de la dosis; esto es, a mayor exposicion mayor riesgo y no solo
depende del habito en un momento puntual. En la herramienta FRAX® no se toma en
consideracion y los calculos asumen una exposicion promedio. En nuestro estudio
tampoco se recogid la cantidad y duracion del consumo para la estimacion de la OP
mediante la herramienta FRAX®. Sin embargo, a la hora de tomar decisiones clinicas se
ha empleado el criterio clinico para diferenciar exposiciones mayores o menores lo que

puede provocar una discrepancia entre ambos.

En nuestro de estudio a pesar de que muchos sujetos tenian el antecedente personal de
fractura que se consider6 osteopordtica (25; 30,1%), s6lo uno (1,2%) de los sujetos recibia
tratamiento antiosteoporotico antes de comenzar el estudio. Esto significa que sélo el 4%
con fractura osteopordtica previa estaban o habian recibido tratamiento antiosteoporotico.
Llama la atencion de que este grupo de pacientes, con fractura previa y por lo tanto con
elevado riesgo de OP y ulteriores fracturas no recibiesen tratamiento antiosteoporotico.
Ello podria poner de relevancia la menor sensibilidad hacia la OP en el varon, tanto de

los profesionales sanitarios, los pacientes como la sociedad en su conjunto.

Jain S et al explicaban que la tasa de deteccion de OP en los hombres de alto riesgo
era del 11% y que incluso después de las encuestas realizadas en el estudio y la
concienciacion de los profesionales, la tasa de deteccion s6lo aumentaba al 20%. Estos
autores concluyeron que la OP, incluso en los hombres de alto riesgo, se estudiaba poco

por parte de los facultativos de referencia (185).

El estudio publicado en febrero de 2019, Narla RR et al compar6 el diagnostico y
tratamiento de osteoporosis en hombres y mujeres mayores de 70 afios. En ¢€l, partiendo
de los pacientes con FRAX® para cadera >3 %, (pacientes de riesgo alto), los varones
fueron sometidos a menos estudios para la osteoporosis que las mujeres, se realizo una

DXA al 12% de los varones frente a 63% de las mujeres y se habia estudiado la vitamina
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D en un 18% de varones frente a 39% de mujeres. Ademas, los varones habian recibido
menos tratamientos con calcio/vitamina D (20% frente a 63%) y con bisfosfonatos (5%
vs 44%). En conclusion, el estudio, sostiene que a pesar del riesgo elevado de OP pocos
hombres habian sido estudiados desde el punto de vista de OP y que teniendo en cuenta
la morbilidad y mortalidad conocidas, subrayaban la necesidad de mejorar la evaluacion

y el tratamiento de la OP en hombres mayores con alto riesgo de fractura. (274)

Carnavale V et al publican, al estudiar a pacientes de ambos sexos, con fractura de
cadera osteopordtica, que un antes de que ocurriera la fractura de cadera, el 52.8% de los
pacientes nunca habia recibido ningln tipo de tratamiento y que llegaba al el 80% si se
incluia solo a los que habian tomado solo calcio y/o vitamina D. En el momento en que
se realizaban las entrevistas (el tiempo medio transcurrido desde la hospitalizacion fue de
542.9 +/- 1,197.3 dias, fue del 22% para el tratamiento antirresortivo y del 31,3% para
calcio y vitamina D. (275)

Cheng N et al mostraron que, de los hombres mayores de 65 afios en los que estaba
recomendado realizar screening de OP segun la guia local (Canadd), solamente 19.1%

habia realizado un estudio de la DMO. (276)

Nuestros datos parecen corroborar esta hipotesis y parecen poner de manifiesto que a
dia de hoy persiste la “creencia” de que la OP es un problema solo en la mujer
postmenopausica, hipotesis ya formulada en el estudio poblacional de Miguel Carrera J
et, donde se encontr6 que, de los 1497 pacientes analizados, sesenta y ocho (4,5%) tenia

OP y de ellos s6lo uno era varon. (277).

5.1.1. Fracturas Previas

En nuestro estudio 25 (30,1%) pacientes presentaron fracturas osteoporoéticas previas.
De ellos 22 sujetos (26,5%) presentaban fracturas vertebrales, 2 (2,4%) habian tenido
fracturas de cuello femoral, 2 (2.4%) fractura de antebrazo distal y 8 (9.6%) otros tipos

de fracturas.
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Estos datos presentan una prevalencia de fractura osteoporotica mayor que el clasico
estudio de Melton LJ 3rd et al que relataban un porcentaje del 10 % de fractura OP y que
incluia fractura de cadera, columna vertebral o antebrazo distal debido a un traumatismo
moderado. Es importante destacar que en el estudio de Melton LJ 3rd et al se incluian
varones de edades comprendidas entre 20 y 90, lo que podria explicar estas diferencias.

(278)

Sin embargo, al estudiar varones mayores de 50 afios en Oviedo (Espafia) Naves Diaz
M et al encontraron una prevalencia media de fractura vertebral del 21,1%. y llegaba a
ser de un tercio de la poblacion en los mayores de 75 afios. Concluyeron por tanto que la
prevalencia aumentaba con la edad. Aunque su estudio se realiza en varones, no se realizo
exclusivamente en pacientes con cancer de prostata si presenta una metodologia similar
anuestro estudio para la deteccion de fractura vertebral, ya que utilizan también el método

de Genant (279).

En el estudio de Davies KM et al, realizado en el condado de Saunders en Nebraska,
muestra una prevalencia de fractura vertebral en hombres todavia mayor ya que los
hombres a los 50 afios presentaban una prevalencia del 29% y a los ochenta afios una

prevalencia del 39%. (280)

Naves Diaz M, et al también en el vardén, buscaron fracturas no vertebrales
encontrando una prevalencia de fracturas osteopordticas no vertebrales que fue de sélo
un 4,2% en contraposicion a nuestro trabajo que fue de 14, 45 % para el antecedente de

fractura no vertebral. (279)

5.2. VitaminaD

Para comprender mejor los hallazgos de nuestro estudio, hay que contextualizarlos

dentro de los hallazgos de otros investigadores.

Asi, Van der Wielen et al publicaron los resultados del ya clasico, estudio SENECA

que estudia la concentracion de 25-hidroxivitamina D y la prevalencia de bajas
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concentraciones en diferentes poblaciones de Europa. Se midié la concentracion de
Vitamina D en suero a 8§24 ancianos en invierno, asi 36% de los hombres y el 47% de las
mujeres tenian concentraciones de 25 (OH) D por debajo de 30 nmol/L. (9,43 ng/mL).
Ya en este estudio llamé la atencion que las concentraciones medias mas bajas de

Vitamina D se observaron en los paises del sur de Europa (281).

En el estudio de Van der Wielen et al, se incluia una poblacion cercana a Lugo,
Betanzos (aproximadamente 80 km) donde el 52% de los varones presentaban unos
niveles de Vitamina D con concentraciones por debajo de 30 nmol/L (9,43 ng/mL). En
nuestro estudio 22 pacientes (26,5%) tenian Deficiencia de Vitamina D, 60 pacientes
(72,3%) tenian Insuficiencia de Vitamina D, lo que supone que la prevalencia de
hipovitaminosis D en nuestro estudio fue del 98,8%. Si bien es cierto que probablemente
ambas poblaciones no sean comparables, ya que la edad en el estudio SENECA fue
cercana a los 75 afios y es posible que existan diferencias relevantes en la dieta (Betanzos

es una poblacion costera y Lugo centro es una region de interior).

También Gonzalez-Clemente JM et al, estudiaron la vitamina D. A diferencia de
nuestro trabajo su estudio se realizé en Barcelona, so6lo analizaba la vitamina D en
inverno, incluia tanto a varones como a mujeres (varones 37,0% y 80 mujeres 63,0%) y
la edad media, era superior al de nuestro estudio (74,8 afios). En este estudio Gonzalez-

Clemente JM et al publicaron que 34,6% tenian un déficit claro de Vitamina D (282).

Larrosa M et al, encontro, en su trabajo, en Espafia déficit de vitamina D del 87% lo
que la situaria en cifras similares a las de nuestro estudio, si bien los grupos no parecen
comparables, ya que su trabajo se realizaba en varones y mujeres, ancianos (edad media

de 78,3) y que llevaban més de 5 afios institucionalizados (283).

En Rumania, en un estudio en el que excluian pacientes con baja DMO e incluian tanto
mujeres como varones obtuvieron que el 86.1% de los pacientes tenian un nivel de suero

de 25 (OH) D por debajo 30 ng/mL (284).

Por otro lado, Villarreal DT et al en un estudio de mujeres posmenopausicas hallaron
que aquellas con deficiencia de vitamina D tienen menor densidad 6sea en la columna
lumbar que las que presentan mayores valores de vitamina D. Con esta premisa, dado que

el 98,8% de los pacientes de nuestro estudio tuvieron Vitamina D baja seria de esperar
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que tuviesen una DMO baja y en consecuencia mayor riesgo de fractura comparado a otro

grupo con Vitamina D normal (285).

A diferencia de otros estudios como el Niculescu DA et al que encuentran una marcada
variacion estacional de la concentracion de Vitamina D en suero con niveles mas altos en

septiembre y niveles mas bajos en marzo (284).

Hansen L et al encontraron en Dinamarca, que la variacion estacional era sustancial y
que las mediciones biestacionales son fundamentales para capturar las fluctuaciones el

estado de la vitamina D en esta poblacion nordica (286).

En nuestro estudio se evidencia que no hay diferencia estadisticamente significativa
en los niveles de vitamina D en los sujetos de investigacion en relacion a la estacion del
afio en que se tome la muestra. Por tanto, en este grupo de pacientes parece poco
apropiado la practica de suplementar sélo vitamina D en inverno como proponen algunos

autores

Teniendo en cuenta los datos obtenidos en nuestro estudio, y tomando en
consideracion que nuestro estudio no fue especificamente disefiado para conocer las
variaciones estacionales de la vitamina D, se necesitan mas estudios que valoren la
posibilidad de que esta cohorte de pacientes no presente variaciones estacionales en la
vitamina D. Se podrian plantear en esta linea hipdtesis como la escasa insolacion y
actividades al aire libre de esta cohorte y una alimentacion pobre en alimentos ricos en

vitamina D o no suplementados.

Ademéas de su papel esencial en la mineralizacion dsea, el bioactivo de la vitamina D
tiene un gran impacto en la fisiologia y fisiopatologia de otros tejidos entre los que se
encuentra el papel que desarrolla en la inhibicion del crecimiento de los tejidos prostaticos
tanto normales y malignos. Esta establecida la eficacia de la vitamina D para inhibir el
crecimiento de células tumorales de la prostata en cultivos celulares y modelos animales.
Sin embargo, los ensayos clinicos con calcitriol o su andlogo como agente tinico no son
concluyentes, especialmente porque se sabe que las altas dosis de vitamina D
posiblemente necesarias para la eficacia clinica sobre la prostata inducen hipercalcemia.
Se contintia estudiando el papel de la vitamina D, en la agresividad y diseminacion del
cancer de prostata. También se ha encontrado una asociacion no significativa entre un

bajo nivel plasmatico de vitamina D y el mayor riesgo de cancer de prostata lo que
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anadido a la elevada prevalencia de hipovitaminosis D en nuestro estudio acentta la
necesidad de mas estudios que aclaren el papel de esta y su relacion con el cancer de

prostata. (287,288)

5.3. Diagnostico de Osteoporosis

En nuestro estudio 27 pacientes fueron diagnosticados de OP al comienzo del estudio,
lo que corresponde a un 32,53% de los sujetos de investigacion estudiados, lo que sin
duda es una elevada incidencia de OP, ya que supone que casi uno de cada 3 pacientes
que entraron en el estudio fue diagnosticado de OP. Estos datos arrojan un porcentaje
mayor al estudio de Martinez Diaz-Guerra G et, que estudiaron varones sanos con edad
media similar a nuestro trabajo (67 afios en pacientes sin OP y 70 afios en los pacientes

con OP) y en el que el 28,2% presentaban osteoporosis densitométrica. (289)

En nuestro estudio, segun la clasificacion densitométrica de la OMS el 8,9% de los
sujetos presentaban OP en cuello femoral y el 23,8% OP en columna lumbar. Estos
resultados contrastan con los resultados de Martinez Diaz-Guerra et al que presentaban

un 24,2% de osteoporosis femoral y un 12,1% de OP lumbar. (289)

Melton LJ 3rd et al en un estudio también en hombres y con un enfoque similar,
centrado en el T-Score < -2,5 DE, publicaron que el 19 % de los sujetos mayores de 50

afos tenian OP. (278)

Un estudio realizado en Valencia por Sanfélix-Genovés J et al en Valencia publican
un riesgo de Fractura de Cuello Femoral de 1,1 % En nuestro estudio utilizando la
herramienta FRAX®, sin incluir la DXA, present6 una mediana de 0,90 % a los 10 afios,

una media de 1,90 % lo que representa un mayor riesgo. (268)

Berg C et al, en una poblacion con estenosis de canal lumbar previo a la cirugia,
estudiaron el FRAX® para fractura mayor osteoporodtica estimado mediante la
herramienta FRAX®. En su trabajo estos autores incluyen tanto a varones como a mujeres

con una edad media similar a la de nuestro estudio (68 y 66 afios respectivamente). Ellos
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escogieron el punto de corte para FRAX® para fractura principal de > 10 % (riesgo
moderado-alto). Este grupo encontrd que 43,07 % de sus pacientes tendrian un riesgo
moderado-alto sin DXA y 56,92% de los pacientes tendrian un riesgo > 10 % si incluian
la DXA en el célculo. Estos datos contrastan enormemente con los hallazgos de nuestro
estudio. En nuestro estudio, teniendo en cuenta el punto de corte >10%, 4 (4,82%)
pacientes tendrian un riesgo moderado-alto sin DXA y 8 (9,64%) al incluir el DXA. Esto
podria sugerir que el punto de corte del 10 % en el FRAX® utilizado para pacientes con

cancer de prostata podria infraestimar el diagnostico real de OP. (263)

Esta hipodtesis podria estar refrendada por el hecho de que en nuestro estudio 27
pacientes fueron diagnosticados de OP, lo que corresponde a un 32,53% de los sujetos de
investigacion estudiados. Si utilizamos el punto de corte de 10% so6lo 8 habrian sido
tratados para la OP. En cambio, utilizando los puntos de corte FRAX propuestos por
Azagra et al, 23 pacientes (29.11%) tenian una probabilidad de fractura de més del 5 %y
15 pacientes mayor del 7,5 % (18,99%), lo que parece corresponderse mas con los datos

obtenidos en nuestro estudio. (142,263)

A dia de hoy es conocido que la herramienta FRAX®, tiene algunas limitaciones. En
Espana los resultados son en general consistentes con los datos clinicos observacionales
para las fracturas de cadera, pero infraestima la incidencia del resto de fracturas
osteoporoticas independientemente de la puntuacion T, el numero de factores de riesgo y
el tiempo de seguimiento. La herramienta FRAX tampoco cuantifica la exposicion a
determinados factores de riesgo como el tabaco o el alcohol, asumiendo un valor
promedio, aunque es conocido que el riesgo es dosis/dependiente. Esto podria influir en
los resultados de nuestro estudio ya que son FR muy prevalentes en nuestra cohorte

(138,139,140,141).

En nuestro estudio no hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en
el diagnostico de OP, basandonos exclusivamente en la DMO o el diagnostico realizado
en funcion de los criterios anteriormente expuestos para este trabajo. Al estudiar la tabla
de contingencia se evidencid que todos los pacientes que tienen DXA menor de T <-2,5
DE fueron también diagnosticados de OP en base a los criterios del estudio. Se afiade a
ello que si consideramos todos los sujetos con osteopenia densitométrica (42), 18 de ellos

fueron diagnosticados de OP.
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Estos datos podrian marcar una tendencia: parece que la DXA predice bien, que todos
los sujetos con OP densitométrica presentan también criterios clinicos de OP y elevado
riesgo de fractura. Sin embargo, de los sujetos de investigacion diagnosticados de OP el
73.07 % no tenia DXA por debajo de T< - 2,5 DE, por lo que parece que la DXA no es
capaz de discriminar a todos los pacientes con OP. El hecho de no haber encontrado
significacion estadistica en la diferencia se puede poner en relacion al tamafio de la N, y
al hecho de que todos los pacientes que fueron no OP en base a los criterios clinicos

fueron también no OP en base a DXA. Tabla 16.

Podriamos plantear la posibilidad de que la DXA fuese muy especifica para el
diagnostico de OP, pero no muy sensible en pacientes varones con reciente diagnostico

de cancer de prostata.

Esto parece coincidir con el metaanalisis de Marshall D et al, que concluian que las
mediciones de DMO pueden estimar el riesgo de fractura, pero no a las personas que van
a tener fracturas por lo que no recomendaban la DXA como prueba de screening de OP

en mujeres postmenopausicas (290).

También en este sentido Cranney A et al, en su estudio realizado en mujeres
postmenopausicas publicaban que la mayoria de las mujeres posmenopausicas con
fracturas osteoporoéticas tenian valores de DMO no osteoporoética y por ello se subrayaba
la importancia de considerar los factores de riesgo clinicos al evaluar el riesgo de fractura

(291).

Asi, aunque sigue siendo fundamental la medicion de la DMO para el diagnostico y
tratamiento de la OP, es preciso complementar la DMO con factores de riesgo clinicos.
No obstante, dada la elevada prevalencia de OP en nuestra cohorte podria ser interesante
el desarrollo de herramientas de calculo especificamente disefiadas para varones con

cancer de prostata.

5.4. Seguimiento
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Durante los primeros 12 meses de nuestro estudio se perdieron 16 pacientes, lo que
supone un 19,28% de los sujetos de investigacion. Un paciente fallecié antes de que se

cumpliese el primer afio.

Este estudio se plantea en un momento complejo para los pacientes ya que la primera
visita del mismo coincide temporalmente con el diagnostico de cancer de prostata. Este,
es un diagnostico con alta carga emocional. Ademads, algunos de ellos son ancianos y

viven lejos de HULA.

Por otra parte, muchos de ellos, recibieron como tratamiento para el cancer de prostata,
radioterapia, lo que en su momento suponia desplazamiento al Centro Oncologico de
Galicia, situado en A Corufia a aproximadamente 100 km del HULA. Estos traslados
conllevaban en no pocas ocasiones mas de tres horas ida y tres horas vuelta, a lo que hay

que afadir el tiempo de espera y duracion del tratamiento.

No se compensado economicamente a los sujetos de investigacion por los traslados
que han tenido que realizar para acudir a las entrevistas, pruebas complementarias y citas,

lo que supone sin duda otro contratiempo para muchos de los pacientes.

Por otra parte, nuestro estudio se disefid para simular la préctica clinica habitual por lo
que se han utilizado métodos de citacion habitual y los pacientes que no acuden a visitas,

se han considerado pérdidas.

Hay algun dato que nos invita a pensar que los pacientes se encontraban muy
sobrecargados en relacion con el sistema de salud y traslados, durante la realizacion del
estudio, ya que en ocasiones los pacientes acudian a la tercera visita (al afio) habiendo
realizado la analitica que se podia realizar en su centro de salud mas proximo, pero sin
haber realizado la DXA ni la vitamina D que requerian necesariamente de trasladarse al

HULA.

Aun a pesar de todos estos inconvenientes y limitaciones consideramos que las

pérdidas han sido escasas.
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5.4.1. Cumplimiento Terapéutico

En nuestro estudio el cumplimiento terapéutico por parte de los pacientes ha sido
escaso, ya que el 51,80 % de los pacientes reconocen en la entrevista clinica mala
adherencia al mismo. Tres pacientes reconocieron haber abandonado el tratamiento por
cuadros de diarrea, todos estos pacientes fueron diagnosticados de proctitis actinica en

relacion con la radioterapia.

Es conocida la falta de adherencia al tratamiento antiosteopordtico en las mujeres.
Carnavale V et realizaron un estudio en ambos sexos (mujeres 88,1%) y en pacientes
mayores (86,2% > 65 afos), que previamente habian sufrido una fractura cadera por
fragilidad. Estos autores recogieron que a los 1,4 afios el 52% de los pacientes habian
suspendido el tratamiento para la osteoporosis. Describieron el aumento de la edad, el
dolor y la ausencia de pruebas diagndsticas como FR para abandonar el tratamiento. Por
otro lado, ser mujer reduce a la mitad la probabilidad de dejar la medicacion (275).
Nosotros también comprobamos un alto abandono del tratamiento en nuestra cohorte de

pacientes varones con cancer de prostata.

Tosteson AN et al en un estudio realizado en 2003 sobre mujeres con OP a los 7 meses
de inicio del tratamiento el 26% habian suspendido el tratamiento. Llama la atencion de
este estudio que, tras analizar los datos en funcién de los efectos secundarios y las
caracteristicas del paciente, las probabilidades de una interrupcion temprana del
tratamiento no difirieron significativamente entre los tratamientos (292). En nuestra
muestra 3 pacientes reconocieron abandono del tratamiento en relacién a la proctitis
actinica. La proctitis actinica es un efecto secundario relativamente frecuente en los
pacientes que reciben tratamiento con radioterapia y en este sentido puede ser un factor a

tener en cuenta en cuanto a la cumplimentacion terapéutica.

Rossini M et al publicaron que 19,1% de las mujeres de su estudio suspendieron el
medicamento recetado antes de asistir a la revision y que mas de la mitad lo habian
abandonado a los 6 meses. Refieren que las razones mas frecuentes para la interrupcion
del tratamiento fueron los efectos secundarios relacionados con el farmaco, la motivacion
insuficiente y el miedo a los efectos secundarios. En este estudio la persistencia el

cumplimiento terapéutico fue significativamente mayor en pacientes con fracturas
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vertebrales previas, osteoporosis densitométrica y tratamiento con corticosteroides. Se
encontrd un riesgo significativamente mayor de abandono entre los pacientes que
recibieron benzodiazepinas o agentes gastroprotectores y en pacientes en los que no se

pudo realizar medicion del a DMO. (293)

Curtis JR et al publican una adherencia del 73% y que el tiempo promedio hasta la
interrupcion del tratamiento entre los pacientes en tratamiento con alendronato o
risedronato es de aproximadamente 18 meses. Se asociaron al abandono la edad mas

joven, la mayor comorbilidad médica y la falta de pruebas de DMO. (294)

Aunque en nuestro trabajo, no se solicitaba a los pacientes que explicasen los motivos
del abandono, es probable que este hecho del bajo cumplimiento terapéutico se deba a
multiples factores. Entre ellos parece razonable considerar los siguientes: Por una parte,
es probable que exista poca sensibilizacion en la poblacion masculina sobre la OP y los
riesgos que esta supone. Por otra parte, nuestro estudio se desarrolla en unos pacientes
con reciente diagnostico de cancer de prostata, lo que supone una alta carga emocional y
una gran carga de consultas, ingresos (en caso de prostatectomia radical) y citas, por
ejemplo, para realizar radioterapia si ese fuese el tratamiento prescrito. Ademas, como
parece logico el paciente, prioriza el tratamiento del “céncer” con respecto a otras

patologias.

Dado que el comienzo del tratamiento pautado durante el estudio coincide con el
tratamiento pautado desde el servicio de urologia, en no pocas ocasiones cuando los
pacientes han abandonado el tratamiento con antiosteoporéticos lo han hecho porque
asocian temporalmente la toma de dichos suplementos con la aparicion de efectos
secundarios. Sin embargo, en el repaso de las historias clinicas en algunos pacientes estos
efectos secundarios parecen estar mas en relacion con otras circunstancias como colitis

radica y efectos secundarios de la deprivacion androgénica.

Ademas, algunos de estos pacientes son, debido a su edad, pacientes polimedicados,
en los que parece existir poca sensibilizacion hacia la OP y que ademas acaban de recibir
un diagndstico de cancer de prostata. Por todo ello en no pocas ocasiones los pacientes
otorgan escasa importancia al riesgo de fractura en comparacion a otras patologias que

padecen (cardiacas, neumologicas, prostatica...).
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De los pacientes que presentaron fractura en los 3 afios posteriores al comienzo del
estudio tan so6lo dos (28,57%) reconocieron hacer buen cumplimiento terapéutico. El
disefio de estrategias para mejorar la adherencia al tratamiento podria suponer una

disminucién del nimero de fracturas.

5.4.2. Evolucion de la Vitamina D plasmatica

La vitamina D ha sido estudiada a la inclusion en el estudio y a los 12 meses. En caso
de que en la primera determinacion los sujetos de investigacion presentasen
hipovitaminosis D, se prescribid tratamiento segiin practica clinica habitual. En nuestro
estudio se compard la vitamina D en plasma al comienzo del estudio y al afio, presentando
diferencias estadisticamente significativas (p< 0,001), pasando de una media de 13.7
ng/mL a 70,4 ng/mL. Ello supone pasar de una media insuficiencia de vitamina D a una

media de concentracion plasmatica de vitamina D suficiente o normal.

Estudios como el de Barnett CM et al no encontraron asociacidén entre los niveles

séricos de vitamina D 25-OH y el riesgo subsiguiente de cancer de prostata. (295)

Aunque algunos estudios epidemiologicos parecen sugerir un menor riesgo de sufrir
algunos tipos de cancer en funcion del nivel de Vitamina D. Un metaanalisis realizado en
2011 por Gandini S et al no se encontrd asociacion para el cancer de mama y de prostata

(235).

Sin embargo, parece que puede inhibir la invasividad y tiene efectos antiproliferativos
y antidiferenciativos en el cancer de prostata. Ademas, la concentracion sérica de 25-OH
D puede servir como un biomarcador util en la agresividad del cancer de prostata

(194,236,237).

Brindstedt J et al, sugieren que niveles de vitamina D por encima de 85 nmol/L antes
del diagnodstico de cancer de prostata podria mejorar la supervivencia de este grupo de

pacientes (238).
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Hollis BW et al sugieren que la suplementacion con vitamina D3 a 4000 UI por dia
puede beneficiar a los pacientes con prostata de bajo riesgo. Observaron también que, la
suplementacion sostenida de vitamina D puede reducir las disparidades en la evolucion
del cancer de proéstata entre los hombres caucasicos y afroamericanos. Concluyen que
estas disparidades de salud son, al menos en parte, el resultado de una hipovitaminosis D

generalizada en la poblacion afroamericana. (296)

También Nelson SM et al que estudian la posible relacion entre la deficiencia de
vitamina D (<20 ng/ml) y la agresividad del cancer de préstata, publican que aumentd
significativamente el riesgo de enfermedad agresiva. Relatan que sus hallazgos sugieren
que la alta incidencia de riesgo de cancer de prostata agresivo en hombres afroamericanos
puede deberse en parte a niveles deficientes de vitamina D en suero pero que hay que

considerar otros factores, tales como genéticos... (297).

En este sentido el metaanalisis de Canciéon ZY et al analizaron la mortalidad en
pacientes con cancer de prostata. Este metaandlisis sugirié que niveles mas elevados de
25-hidroxivitamina D se asocian con una reduccién de la mortalidad por cancer de
prostata y son un factor protector importante en la progresion y prondstico del cancer de

prostata (298).

Asi pues, la normalizacion en los valores de vitamina D de los sujetos de nuestro

estudio podria contribuir a mejorar el prondstico de este grupo de pacientes.

5.4.3. Evolucion de la Densidad Mineral Osea

A pesar de que nuestra muestra de pacientes en tratamiento con Denosumab ha sido
pequea (22 sujetos), al afio de seguimiento hemos encontrado diferencias

estadisticamente significativas en la DXA de columna lumbar.

El estudio de Orwoll E et, en el que analiza los efectos del denosumab en varones con

DMO baja, el denosumab produjo un aumento de la DMO del 5,7% en columna lumbhar,
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del 2,4% en la cadera total y del 2,1% en el cuello femoral. Aunque este estudio no se

circunscribe a pacientes con cancer de prostata. (299)

Si bien es cierto, que, en nuestro estudio, estas diferencias en cuanto a la DMO
estimada al afio de comienzo de tratamiento con denosumab no han sido encontradas en
la DXA de cuello femoral, este hecho, podria deberse a dos factores: por una parte, al
escaso tiempo de seguimiento y por otra a que la poblacidon de pacientes incluidos en el
estudio tiene unos criterios de inclusion muy estrictos por lo que la N de este subanalisis

es pequeia (N 22).

También, hemos buscado diferencias entre la DXA Cuello Femoral antes de comenzar
el tratamiento y la DXA al afo en los sujetos tratados con Vitamina D o Vitamina D y
Calcio, pero sin tratamiento con Denosumab. Este aumento de DMO fue estadisticamente
significativo. Este hecho se puede poner en relacion a que el grupo tratado con vitamina
D o calcio y vitamina D tiene una N mucho mayor que el grupo tratado con Denosumab

por lo que es mas probable encontrar diferencias estadisticamente significativas.

En este sentido Bischoff-Ferrari HA et al en un metaanalisis de 2006 en mayores de
65 afios, los sujetos asignados al grupo vitamina D tuvieron una reduccion no
significativa (10%) en el riesgo de fractura de cadera y una reduccion del 7% en el riesgo
de fractura no vertebral, esta reduccion en el riesgo de fractura se evidencio en el nivel de

ingesta mas alto (mediana, 800 UI diaria) (300).

Dawson-Hughes B estudiaron los efectos sobre la DMO de los suplementos con calcio
y vitamina D a los tres afios. Un grupo de pacientes recibieron 500 mg de calcio y 700 UI
de vitamina D3 (colecalciferol) al dia y otro grupo placebo. La DMO se midi6 al igual
que en nuestro estudio mediante DXA. La diferencia entre ambos grupos fue significativa
tanto en cuello femoral como en columna vertebral a partir del segundo y tercer afio. A
diferencia del nuestro en el que ya encontramos aumento significativo de DMO al afio de

tratamiento. (301)
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5.4.4. Subgrupo Nuevas Fracturas

En nuestro estudio 6 pacientes habian presentado fractura por fragilidad durante el afio
de seguimiento. Durante ese afio se han perdido 7 sujetos de investigacion de los 83 que
comenzaron el estudio, que a efectos estadisticos consideraremos como que no tuvieron
fracturas. Asi pues 6 sujetos de los 83 sufrieron una fractura en el primer afio lo que

supone un 7,23%.

Esto parece corroborar la elevada incidencia de OP diagnosticada en nuestra cohorte,
que al comienzo del estudio fue de un 32,53 %. Todo ello pone de manifiesto la
importancia de continuar con el estudio de los pacientes con cancer de prostata desde el

punto de vista de la OP.

Existen pocos datos sobre la incidencia de fracturas osteopordticas en varones con
cancer de prostata. La mayoria de los datos que se tienen sobre incidencia de fracturas en
pacientes con cancer de prostata se obtuvieron al estudiar los pacientes en tratamiento con
deprivacion androgénica. En este sentido el estudio de Poulsen MH et al de un total de
105 individuos (edad media fue de 70 afios), con cancer de prdstata en tratamiento con
deprivacion androgénica, las fracturas OP también fueron prevalentes suponiendo una
incidencia similar 7,6 %. Sin embargo, en este estudio escandinavo la cohorte estudiada
es solo de pacientes en tratamiento con deprivacion androgénica y ellos realizan la
determinacion de fracturas a dos afios. Es conocido que la terapia de deprivacion
androgénica produce un aumento de fracturas por fragilidad comparado con los pacientes
con cancer de prostata que no reciben esta terapia por lo que el porcentaje de fractura en

nuestra cohorte parece atin mayor. (302,303).

Wallander M et al, en un reciente estudio de enero de 2019. compararon las fracturas
presentadas en tres grupos de pacientes, uno con cancer de prostata y ADT, otro grupo de
pacientes con cancer de prostata sin ADT y finalmente pacientes sin cancer de prostata.
Relatan estos autores que los pacientes con cancer de prdstata y ADT tuvieron un mayor
riesgo de fracturas que los pacientes con cancer de prostata sin ADT. Concluyen los
mismos que los pacientes con cancer de prostata y ADT son un grupo de pacientes

fragiles, con un riesgo sustancialmente mayor de sufrir fracturas osteoporoticas y
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sostienen que esto debe tomarse en consideracion, en todos los pacientes con cancer de

prostata. (304)

En nuestro estudio se han presentado un elevado niimero de fracturas y de manera

precoz por lo que se debe disefiar una estrategia para prevenir estas fracturas.

Nosotros hemos buscado si la herramienta FRAX o la DXA podrian predecir estas
fracturas precoces (en el primer afio del estudio). Se observd diferencia estadisticamente
significativa entre el grupo de pacientes que presentaron fractura al afio de seguimiento y
los que no presentaron en la determinacion FRAX® para la probabilidad de fractura de
fractura osteoporotica mayor/principal. Esto supondria que el mejor marcador para
estimar la fractura osteopordtica temprana en este grupo de pacientes seria la
determinaciéon FRAX® para la probabilidad de fractura de fractura osteopordtica
mayor/principal. Lo que no haria necesario de forma rutinaria la DXA y podria, por tanto,
facilitar el diagnostico y seguimiento de los pacientes con cancer de prostata. La
herramienta FRAX® sin DXA no precisa de pruebas complementarias para su céalculo y

se podria incluir como parte de la consulta de urologia en pacientes con cancer de prostata.

El nimero de fracturas osteoporoticas presentes en nuestro estudio es elevado tanto si
consideramos las producidas a los 12 meses del inicio del estudio (6; 7,23%) como a los
3 (7; 8,4 %) y 5 afos (16; 19,28%) del inicio del mismo. De estos resultados llama la

atencion la pronta aparicion de fracturas y su mantenimiento en el tiempo.

La revision de posibles fracturas por fragilidad a los 3 y 5 afios se realiz6 tan sdlo a
través de IANUS, lo que podria suponer que no se registrase alguna fractura por fragilidad
por ejemplo si el paciente fue atendido en otra comunidad auténoma, la fractura fuese
subsiguiente a accidente laboral, de trafico u otras circunstancias en las que la asistencia
no se produjese en el SERGAS. Ello podria llevar a una infraestimacion de las fracturas

alos 3 y 5 afios.
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6. Conclusiones

o La incidencia de osteoporosis y la probabilidad de fractura en pacientes con cancer
de proéstata es elevada y estaba poco evaluada. Por lo tanto, esta cohorte de pacientes

constituye un grupo de riesgo de osteoporosis.

o Los pacientes con cancer de prostata presentan un gran numero de fracturas

osteoporoticas tanto precoces (1 afio) como a medio plazo (5 afios).

o Los factores de riesgo de osteoporosis estdn muy presentes en esta cohorte. Las
fracturas previas, el consumo de alcohol y el habito tabaquico son los factores de riesgo

mas prevalentes. Las fracturas previas mas frecuentes fueron las fracturas vertebrales.

o La hipovitaminosis D es un problema generalizado en este grupo de pacientes y

no se ha encontrado relacion estacional con sus niveles plasmaticos.

o El Denosumab mejora la DMO. Se ha encontrado aumento de la misma, al afio de
tratamiento, en la DXA de columna lumbar. Sin embargo, este hallazgo, no se ha

validado en el cuello femoral.

o La suplementacion con vitamina D y calcio en pacientes deficitarios mejora la

DMO.

o La Densitometria 6sea es muy especifica para el diagnostico de osteoporosis en
este grupo, pero infraestima el riesgo de fractura osteoporoética. La herramienta FRAX
para fractura principal sin DXA podria ser util para identificar a la poblacion con riesgo

de fractura precoz.
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° No se han encontrado efectos secundarios relevantes asociados al tratamiento

antiosteoporotico. A pesar de ello, no hubo buena adherencia el tratamiento.

o Los pacientes con reciente diagndstico de cancer de prostata son un grupo de
riesgo de osteoporosis, sin embargo, la osteoporosis en este grupo estd
infradiagnosticada e infratratada. Ademas, existe un alta incidencia de fracturas a corto
y medio plazo. Por lo que una actitud vigilante, por parte de los médicos del sistema

sanitario de salud podria disminuir las fracturas osteoporoticas y su morbilidad asociada.
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312. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y PROBABILIDAD
DE FRACTURA DE UNA COHORTE DE PACIENTES

EN TRATAMIENTO ANTIOSTEOPOROTICO DURANTE AL MENOS
1 ANO VISTOS EN EL CENTRO DE SALUD DE SARRIA (LUGO)

J. Miguel-Carrera’, M.E. Varela Prado’, M. Bravo-Pérez?,
M.L Bermidez Souto', B. Basadre Rodriguez' y C. Garcia-Porrua®

'Unidad Docente de Medicina Familiar y Comunitaria. Atencién
Primaria. Lugo. *Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia.
3Servicio de Reumatologia. Hospital Xeral-Calde. Lugo.

Objetivo: Estudiar las caracteristicas epidemioldgicas y la probabili-
dad de fractura de aquellos pacientes mayores de 18 afios en trata-
miento antiosteoporético durante al menos 1 afio vistos en el centro
de salud de Sarria (Lugo).

Material y métodos: Estudio observacional descriptivo de aquellos
pacientes mayores de 18 afios en tratamiento antiosteoporético
durante al menos 1 afio vistos en el centro de salud de Sarria entre
febrero y junio de 2009. El centro atiende a una poblacién de
26.000 habitantes, de predominio rural y envejecida. Los pacientes
del centro estdn distribuidos en 13 cupos, de los cuales hemos ele-
gido dos al azar para el estudio muestral. Elaboramos una base de
datos con el fin de recoger las caracteristicas epidemiol6gicas de los
enfermos, tratamientos que realizaban, densitometrfa 6sea, factores
de riesgo de osteoporosis, presencia de fracturas y su localizacién. La
estimacién de la probabilidad de fractura de cada paciente se realizé
mediante la herramienta Frax. Este estudio ha sido aprobade por el
Comité Etico de Investigacién Clinica de Galicia.

Resultados: De un total de 2,668 pacientes, sesenta y ocho (2,55%)
cumplian los criterios necesarios para entrar en el estudio. Un paciente
era varén. La edad media fue de 70 afios. Treinta pacientes presenta-
ban una fractura previa (27 % vertebral). En su mayoria los pacientes
recibian tratamiento con bifosfonatos (66%). El 88% de los primeros
tratamientos fueron prescritos por atencion especializada: Traumato-
Jogia (31%), Reumatologia (19%) y Ginecologia (12%). El risedronato
fue el bifosft mas frec prescrito (17 pacientes). La
probabilidad media de osteoporosis mayor y fractura de cadera segtin
la herramienta Frax fue del 10% y 4,2 % respectivamente. Nueve enfer-
mos habian realizado densitometrfa 6sea y 7 tenian medicién en
cadera. Nueve pacientes fueron considerados como osteoporosis
secundaria, de los cuales 3 tenfan una fractura previa (33%).
Conclusiones: La incidencia de pacientes en tratamiento para la
osteoporosis en nuestra drea fue baja y con una edad avanzada. Trau-
matologia es el servicio que mds frecuentemente prescribe medica-
cién para la osteoporosis. Su prescripcién se basa fundamentalmente
en la presencia de factores de riesgo y el antecedente de fractura. Una
actitud vigilante hacia esta enfermedad podria permitir el diagnés-
tico precoz y evitar fracturas.

1699-258X/S - see front matter © 2010 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados

313. UVEITIS CRONICA EN NINOS. FACTORES INICIALES
DE MAL PRONGSTICO

J. Sanchez Bursdn, R. Herndndez, . Uceda, N. Cid,
R. Montero Granados y A. Pifiero Bustamante

Unidad de Uveitis y Aparato Locomator. Hospital de Valme. Sevilla.

Objetivo: Describir los sintomas clinicos en nifios que presentaban
uveitis cronica en razén a identificar datos demograficos, patolégicos
u oftalmoldgicos para determinar si alguno de ellos es predictor de
complicaciones o pedida visual.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de los casos de pacientes
menores de 16 afios con afectacién ocular de uveitis crénica que han
sido visto en nuestra Unidad entre 1995 y 2009. Se habia realizado de
pruebas analiticas, inmunolégicas e imagen para etiquetar los proce-
505 etiologicos. Los estudios oftalmoldgicos comprendieron el seg-
mento anterior, agudeza visual, presion intraocular, cornea y fondo
de ojo. La reaccién entre factores de riesgo fue estudiada mediante la
prueba de Kaplan-Meier y Cox.

Resultados: Durante este periodo de tiempo un total de 96 pacientes
fueron incluidos, 168 ojos, de estos 8 ojos se identificaron con facto-
res que evolucionaron a la ceguera, en ningtin caso bilateral. La forma
mas frecuente fue la uveitis anterior 65 (68%) y unilateral 54 (56%)
Ninguno de estos tenfa patologia previa o se asocié a sintomas sisté-
micos. Los principales factores predictivos basales oculares de mal
prondstico fueron: 12 Inflamaci6n vitrea severa, 2¢ Queratopatia en
banda, 32 Edema macular y quiste macular, 4° Sinequias posteriores.
En cuanto a los factores demogréficos fueron: Sexo femenino e inicio
de la enfermedad antes de los 4 afios.

Conclusiones: Es necesario un abordaje precoz de los nifios con uvei-
tis e identificar rapidamente los factores de riesgo que van a condi-
cionar complicaciones y pérdida visual desde la infancia.

314. UNIDADES DE FIBROMIALGIA (FM) Y DE SINDROME
DE FATIGA CRONICA (SFC): NUESTRO MODELO ASISTENCIAL.
DELIMITACION DE RESPONSABILIDADES

R. Figuls Poch, M. Riera Soler, H. Corominas Macias,
D. Reina Sanz, D. Cerda Gabaroi y M. Casademont Vilaseca

Hospital Comarcal del Baix Llobregat Moisés Broggi. Sant Joan Despi.
Barcelona.

La OMS incluye la FM en el grupo de “Enfermedades del tejido con-
juntivo” (M00-M99), apartado de “Enfermedades de los tejidos blan-
dos™ (M60-M79): “Trastorno de los tejidos blandos, no especificado”.
Para su diagndstico se usan los criterios de Yunus, aceptados por la
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Fractura Femoral Bilateral Espontdnea o con Traumatismo de
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mejoria que supone el uso de bioldgicos en varios aspectos de la
enfermedad (actividad, funcionalidad, calidad de vida...) pero no
sobre el estado de dnimo.

Objetivo: Analizar la evolucion de los sintomas psicolégicos en
pacientes afectos de una espondiloartropatia tratados con antiTNF y
su relacion con otras variables de la enfermedad.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo multicéntrico de
62 pacientes afectos de SpA segiin criterios del European Spondyloar-
thropathy Study Group (48 espondilitis anquilosantes y 14 espondi-
loartropatias indiferenciadas) con indicacion de terapia biolégica
seglin consenso de la SER. Los pacientes han recibido infliximab a
dosis de 5 mg/kg/infusion en pauta estandar (0, 2, 6 y cada 8 sema-
nas). Se registraron variables demogréficas, niimero de articulaciones
tumefactas (NAT), datos analiticos (VSG y PCR), metrolégicos (Schd-
ber y distancia dedo-suelo), cuestionarios de actividad y funcionali-
dad (BASDAI y BASFI), escalas de puntuacién numérica (EPN) para la
valoracién del dolor diurno, nocturno y la valoracién global por parte
del paciente. Se han recogido dos tests psicoldgicos de autocumpli-
mentacién durante la infusion (al inicio del tratamiento y en la
semana 22) validados para valorar la ansiedad (STAI-R: rasgo de per-
sonalidad ansiosa, STAI-E: estado puntual de ansiedad, con punto de
corte en 6) y para medir la ansiedad mas depresién (HADS, con punto
de corte en 11). Se compararon los valores basales de las variables
con los de la semana 22 mediante los tests de Student o Wilcoxon
para las variables cuantitativas, y los tests de McNemar o Wilcoxon
para las cualitativas. Se realizé un andlisis multivariado de regresién
logistica binaria, considerando la disminucién en el HADS de = 3 pun-
tos como variable dependiente dicotémica.

Resultados: La comparacion de medias del HADS muestra una signi-
ficativa disminucién a las 22 semanas (16,78 + 7,90 vs 12,12 + 7,09,
p=0,001), y lo mismo si se considera HADS como variable categérica
con el punto de corte a 11 puntos (74,2% basal vs 41,9%; p = 0,012).
Los valores de STAI-E muestran una tendencia no significativa a la
disminucién (p = 0,062), confirmado en el andlisis categérico con
punto de corte en 6 (64,5% basal vs 38,7%, p = 0,064). Los valores de
STAI-R no muestran diferencias significativas (p = 1), lo que refuerza
la validez de resultados. También se observa una disminucién signi-
ficativa en el NAT (p = 0,001), en la Distancia dedo-suelo (p = 0,043),
en la VSG (p <0,0001), la PCR (p < 0,0001) y en los valores de EPN de
valoracién global, dolor diurno y nocturno (p < 0,0001), asi como el
BASDAI y el BASFI (p < 0,0001 y p = 0,001, respectivamente). En el
andlisis multivariado, las variables que retienen un valor predictivo
independiente sobre la mejoria del HADS son la VSG basal (OR:
0,908-0,996) y el BASFI basal (OR: 0,422-0,990).

Conclusiones: Los pacientes con espondiloartropatias que han reci-
bido terapia con infliximab han presentado una mejoria en los sinto-
mas psicolégicos, mas marcada en la depresién que en la ansiedad.
La VSG y sobre todo la funcionalidad articular son las dos variables
que se asocian a los cambios psicolégicos. Como era de esperar, otras
variables que miden actividad de la enfermedad han experimentado
una mejoria significativa,

89. FRACTURA FEMORAL BILATERAL ESPONTANEA
0 CON TRAUMATISMO DE BAJA ENERGIA

A. Sinchez-Parada’, A. Lopez-Pardo’, J. Miguel-Carrera?,
M. Bravo-Pérez!, L.1. Ibafez' y C. Garcia-Porrua®

1Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia. *Servicio de
Reumatologia. Hospital Xeral-Calde. Lugo. “Unidad Docente
de Medicina Familiar y Comunitaria. Atencién Primaria. Lugo.

Introduccion y objetivo: Los bifosfonatos han demostrado ser efica-
ces en el tratamiento de la osteoporosis. Sin embargo, estudios
recientes con pequefio niimero de casos relacionan el uso a largo
plazo de bifosfonatos con fractura femoral diafisaria y subtrocantérea

de baja energia. Nuestro objetivo es estudiar las caracteristicas epi-
demioldgicas de los pacientes con fractura femoral diafisaria bilateral
espontanea o con traumatismo de baja energia desde octubre del
2008 hasta agosto 2009.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de todos los pacientes
mayores de 18 afios vistos por fractura femoral diafisaria bilateral
espontdnea o con traumatismo de baja energia desde octubre de
2008 hasta agosto de 2009. Este hospital da asistencia sanitaria a
250.000 habitantes y es de referencia para todos los pacientes con
fractura femoral bilateral. Elaboramos una base de datos con el fin de
recoger las caracteristicas epidemioldgicas de los enfermos, patron y
tipo de fractura, factores de riesgo de osteoporosis, densitometria
6sea y tratamientos que realizaban.

Resultados: Dos mujeres cumplian los criterios necesarios para
entrar en el estudio. La edad media fue de 64 afios y todas las fractu-
ras ocurrieron tras caida casual desde su propia altura. Ambos casos
estaban diagnosticados de osteoporosis y en tratamiento con alen-
dronato durante mas de 5 afios. El primero present6 una fractura
diafisaria transversa con engrosamiento cortical de fémur derecho
que evoluciond a pseudoartrosis necesitando nueva cirugia. Poste-
riormente, la paciente refirié dolor en muslo contralateral por lo se
le realizé radiografia simple de fémur que demostré fractura de
estrés, Siete meses mds tarde acude por fractura diafisaria transversa
con engrosamiento de la cortical de fémur izquierdo con buena evo-
lucién. En el otro caso, las dos fracturas fueron simultineas. Su patrén
radiografico fue de engrosamiento cortical y disposicién transversa
en fémur izquierdo y oblicua corta en fémur derecho. Evolucioné a la
curacién en 9 meses. Las cuatro fracturas fueron tratadas con encla-
vado endomedular encerrojado. En ambos casos, los pardmetros dis-
ponibles del metabolismo fosfocdlcico, incluyendo calcio, fosforo,
parathormona y vitamina D fueron normales.

Conclusiones: La fractura diafisaria femoral transversa u oblicua
corta espontdnea o con traumatismo de baja energia y patrén radio-
grifico de engrosamiento cortical puede traducir un hueso mds
rigido y fragil. El tratamiento con bifosfonatos a largo plazo podria
jugar algtin papel en este tipo de fracturas. Un interrogatorio diri-
gido hacia la basqueda de dolor en muslo en pacientes en trata-
miento con bifosfonatos nos debe alertar de una posible fractura de
estrés.

90. INFECCION OSTEOARTICULAR FUNGICA: A PROPOSITO
DE 5 CASOS

M. Martinez-Morillo', L. Mateo', S. Minguez', A. Molté', D. Grados’,
A. Olivé', S. Holgado!, ]. Cafiellas’, X. Tena' y M. Giménez?*

1Seccion de Reumatologia. *Servicio de Microbiologia.
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona.

Introduccion: Los hongos son una causa infrecuente de infeccién
musculoesquelética. Su incidencia ha aumentando en los Gltimos
afios con el niimero de pacientes inmunodeprimidos y de su super-
vivencia. El diagnéstico se basa en la identificacion del hongo en el
cultivo del liquido sinovial o tejidos periarticulares y mds raramente,
en su observacién con técnicas anatomopatolégicas.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, el tratamiento y la
evolucién de los pacientes diagnosticados de infeccion osteoarticular
fangica.

Pacientes y métodos: Disefio retrospectivo (1989-2009) en un hos-
pital universitario con un drea de referencia de 700.000 habitantes.
Se revisaron las historias clinicas de los pacientes con artritis séptica
procedentes de las bases de datos de los servicios de Reumatologia,
Microbiologia y Anatomia Patologica (89 pacientes), y se selecciona-
ron las de origen fiingico (5 pacientes, un 5,6%). En todos los pacien-
tes se habia identificado un hongo en el cultivo de liquido articular o
de tejidos periarticulares.
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8.3. Anexo C.

Caracteristicas epidemiolodgicas de los pacientes en tratamiento antiosteoporotico

del Centro de Salud de Sarria (Lugo). Cadernos de Atencion Primaria. Sept 2011. Vol
18, n?2 pag 85-89.

Caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes en tratamiento antiosteoporético del Centro de Salud de

Sarria (Lugo).

Caracteristicas epidemiologicas de los pacientes en
tratamiento antiosteoporético del Centro de Salud de

Sarria (Lugo)

Jonatan Miguel-Carrera’, Maria Esther Varela-Prado?, Manuel Bravo-Pérez®, Carlos Garcia-Porrua®

' Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria. Centro de Salud Villalbe. Atencién Primaria. Lugo.

2 Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria. Centro de Salud Islas Canarias. Atencion Primaria. Lugo.
* Médico Especialista en Cirugia Ortopédica y Traumatologia. Hospital Lucus Augusti. Lugo

* Médico Especialista en Reumatologfa. Hospital Lucus Augusti. Lugo

Cad Aten Primaria
Ano 2011
Volume 18

Péx. 85-89

RESUMEN

Objetivos: Conocer las caracteristicas epidemiolégias de los
pacientes mayores de 45 afios, en tratamiento antiosteoporético
durante al menos un afio atendidos en el Centro de Salud de
Sarria (Lugo).

Disefio: Estudio observacional descriptivo transversal realizado
en el Centro de Salud de Sarria. Nuestro centro da cobertura a
aproximadamente 26.000 pacientes distribuidos en trece cupos.
Hemos escogido al azar dos cupos y se recogieron los datos a
partir de la consulta ordinaria.

Participantes: Nuestra poblacion de estudio fue un total de 1497
pacientes.

Mediciones Principales: Elaboramos una base de datos con el fin
de recoger las caracteristicas epidemioldgicas, factores de riesgo
de osteoporosis, tratamientos, fracturas, densitometria 6sea...

Resuftados: De los 1497 pacientes, sesenta y ocho (4,5%) cumplian
los criterios necesarios para entrar en el estudio. Un paciente era
varén. Lla edad media fue 70 afios. S6lo una mujer presentaba
habito tabaquico. Siete pacientes habian recibido tratamiento con
corticoides y cinco reconocfan ser bebedores habituales de tres o
més dosis de alcohol por dia. Un paciente estaba diagnosticado
de artritis reumatoide. Treinta y dos pacientes habfan presentado
fractura, la mas frecuente de origen vertebral (25%).

El grupo de farmacos mds presciito, a excepcion del calcio y
la vitamina D, fueron los bifosfonatos, El risedronato fue el
bifosfonato més prescrito (16 pacientes).

Conclusiones:
La prevalencia de pacientes en tratamiento para la osteoporosis en
nuestra area fue baja.

El perfil de paciente en nuestra drea es el de una mujer de edad
avanzada, preferentemente sin otros factores de riesgo y con
fractura previa.

El risedronato es el farmaco mas frecuentemente usado y
generalmente se prescribe ante la presencia de factores de riesgo
y el antecedente de fractura.

Una actitud vigilante hacia esta enfermedad podrfa permitir el
diagnéstico precoz y evitar fracturas.

Palabras clave: Osteoporosis. Indice FRAX, Fractura

Correspondencia
Dr. Carlos Garcla-Porrua. Reumatoloxia
Hospital Lucus Augusti - San Cibrao, sn. 27003 Lugo
Email: carlos.garcia.porrua@sergas.es
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8.4. Anexo D.

Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de las mujeres con cancer de mama y en
tratamiento con inhibidores de la aromatasa que durante el periodo 2008-2010
presentaron fractura de cadera. Comunicacion Péster presentado en el XXXII

Congreso de la Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria (SEMFyC).
Junio 2012.

XUNTA DE GALICIA SERVIZO | Hospital Universitario
CONSELLERIA DE SANIDADE l.‘;\ | df‘gfﬁ Luusnu.nsll

CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE LAS MUJERES CON CANCER
DE MAMA Y EN TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE LA AROMATASA QUE DURANTE
EL PERIDO 2008-2010 PRESENTARON FRACTURA DE CADERA.

Marta Pacin-Cebral ', Laura Lopez Siva’, Jonatan Miguel-Carrera °, Silvia Varela Ferreiro’, Carlos Garcia-Porrus®

Luge

. L
Atencidn Lugo

OBJETIVOS:
Los dela A puBden SURGNREr UN FaCtor de eSO de CAIBOPOMOSIS.
Estudiar las ' dincer de mamay en
IA que han prasentado fracturas de cadera

MATERIAL Y METODOS:
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RESULTADOS:
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CONCLUSION:
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8.5. Anexo E.

Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de las mujeres con cancer de mama y en
tratamiento con inhibidores de la aromatasa que durante el periodo 2008-2010
presentaron fractura de cadera. Libro Comunicaciones XXXII Congreso de la
Sociedad Espafola de Medicina de Familia y Comunitaria. [ISBN: 978-84-15037-21-

7. Pax 149. Semfyc ediciones. Barcelona Junio 2012.

Medicamentos / Medicina alternativa

M D 82

Andlisis de la prescripcién de opioides mayores en
Asturias en el periodo 2003-2009

Menéndez Garcia M, Ferndndez Rodriguez P,
Cortes Velarde A, Fernandez Tamargo F,

Castano Fernandez E, Fuentes Vigil ]

Area Sanitaria VIII. Asturias. Langreo. Asturias

Correo electrénico: margam@movistar.es

M D 147

Andlisis de la prescripcién de fentanilo transdérmico
en un centro de salud

Cortes Velarde A, Ferndndez Rodriguez P,

Menéndez Garcia M, Fernandez Tamargo F,

Cortes Velarde M, Fuentes Vigil |

CS de La Felguera. Langreo. Asturias

Correo electrénico: anacortesv@hotmail.com

M D 355

Venta de antibiéticos sin receta médica en farmacias
independientes de Lima, Per(i: aumento del nivel de
resistencia bacteriana

Guillén M, Diez Tafur R, Trujillo Wurttele J, Loret de
Mola C, Priale Zevallos C

CS Jaime Vera. Leganés. Comunidad de Madrid

Correo electrénico: mgga411@hotmail.com

M 1D 482

Prevalencia de uso de medicinas complementarias y
alternativas en Atencién Primaria de Girona
Elhamshari Rebollo K, Duch Casanova M, Olivé Salinas
E, Lladé Sidera A, Rodriguez G, Cordon Granados F
CAP Montilivi. Girona. Catalufia

Correo electrénico: kher1983@gmail.com

Medicina y medios de comunicacion

/D 518

Consultas médicas e intemet: nuevo escenario para
realizar consultas

Garcia F, Spina S

Consultas en Internet. Buenos Aires. Otros

Correo electrénico: silviaspina@gmail.com

/I 1D 560

Redes sociales: el futuro de la comunicacién con el
usuario al alcance de un dedo

Crespo Palau ], Collado Cuco A, Morales Suérez E,
Enri Fernandez E, Esquius Rodriguez M, Espejo Vidal T
ABS Vandellés-L'Hospitalet. L'Hospitalet de I'infant. Cataluiia

Correo electrénico: jmcrespo@comt.org

Neurologia / cerebrovascular

M D 644

Mis piernas me quitan el suefio

Marco Aguado M, Lépez Félez C, Clemente Jiménez S,
Gargallo Gémez P, Guillén Lorente S, Pérez Trullén J
CS Actur Sur; CS Arrabal; Hospital Royo Villanova. Zaragoza. Aragén
Correo electrénico: sguilorente@gmail. com

Osteoporosis / Aparato locomotor

2D 68

Incidencia de fracturas osteoporéticas en mayores

de 50 afios en una zona bésica de salud-Atencién
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UD de MFyC. Hospital Universitario Lucus Augusti. Lugo. Galicia
Correo electrénico: martapacincebral@yahoo.es
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8.6. AnexoF.

Clinical and epidemiological characteristics of women with breast cancer and
aromatase inhibitors treatment who presented hip fracture between 2008-2010.
Annals of Rheumatic Diseases. Vol 72. Supplement 3. Pax 1049. ISSN 0003-4967
(impresa); 1468-2060 (online). Junio 2013.

June 2013 Volume 72 Supplement 3

Annals of the
Rheumatic
Diseases

The EULAR Journal

[
Annual European C(}ngress of

RHEUMATOLOGY

| ard.bmj.com
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CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF WOMEN
WITH BREAST CANCER AND AROMATASE INHIBITORS TREATMENT
WHO PRESENTED HIP FRACTURE BETWEEN 2008- 2010

Marta Pacin-Cebral ', Laura Lépez Silva? Jonatan Miguel-Carrera 3, Silvia Varela Ferreiro?, Carlos Garcia-Porrua®

' Resident in Family and Comunity Medicine. Centro de Salud de Islas Canarias. Primary Care. Lugo.
2 Resident in Family and Comunity Medicine. Centro de Salud A Milagrosa. Primary Care. Lugo.

3 Family Psysician.Centro Salud Foz. Primary Care. Lugo.

“ Oncology Physician. Hospital Universitario Lucus Augusti. Lugo

5 Rheumatology Physician. Hospital Universitario Lucus Augusti . Lugo = __
eular2013

. Annual European Congress
OBJECTIVE: of Rheumatology

Aromatase inhibitors (IA) by estrogen deprivation may present a risk factor for osteoporosis. Our aim was to analyze
the clinical and epidemiological characteristics of women who had a hip fracture and had been diagnosed with breast
cancer treated with 1A.

METHODS:
Retrospective study.
We made a data capture with clinical and epidemiological characteristics of women with breast cancer and IA treatment who
pr%enled hip fractura during 2008-2010. The Hospital Universitario Lucus Augusti is the only referral center for our

We a datab: with the age at diagnosis of breast cancer, age at hip fracture, type and treatment of
fracture , osteoporosis risk factors and treatment.

RESULTS:

-From January 2008 through December 2010 thirteen women who had
suffered breast cancer and had received IA treatment presented hip
fracture. The median age at the time of breast cancer diagnosis was 72.
Hip fracture occured at 82 (Table 1). From all hip fractures 54% were Figure 1. Histopatology
thochanteric (Figure 2). All fractures required hospitalization.

- Surgery was required in all of this patients (11 intramedular nail y 2
protesic ).

- All patients were treated with third-generation IA . The most comun was
letrozole ( 6 patients).

- No one had been previously diagnosis as having osteoporosis.
However, three patients presented chronic obstructive pulmonary disease Sub-
and they have required oral corticosteroids. Tracant.

23%

- Of all women with hip fracture 8 did not received anti-osteoporotic
treatment. Five patients (38.4%) received anti-osteporotic treatment with
calcio and vitamine D. Oral bisphosphonates were added in 2 cases.
Others two cases parathormone and stroncio ranelate in one case.

Figure 2. Type of hip fractures (porcentual
distribution).

Picture 1. Right thochanteric fracture of
women with breast cancer and Al treatment.

Osteoporosis treatment

Table 1. Epidemiological characteristics.

m Hedane °

Age breast cancer (1) 72 70 4
Age fracture (2) 82 84 3
2
Fracture free time (3) " 12
1
(1) Age at the time of breast cancer diagnosis (years), (2)Age at the time of hip fracture (years), ° Calium Bisphosphonates

(3)Time from breast cancer diagnosis through hip fracture.

Figure 3. Anti-osteoporotic treatment.
CONCLUSIONS:
O Hip fractures occur in those patients with breast cancer and treatment with IA when they have been diagnosed in an elderly age.
O Despite the history of hip fracture less than 40% anti-osteoporotic treatment was prescribed.
Q Hip fracture proporcion can be underestimated due to our study is retrospective study. Progressive use of powerful |A can increase the incidence of
osteoporosis and hip fracture.

O Anincreased aware in searching for osteoporosis in elderly women whith breast cancer diagnosis and IA treatment could avoid associated fractures.

Bibliografic
- Salgado BA, Zivian MT. Aromatase inhibitors: side effects reported by 622 women. Breast Cancer Research and Treatment, vol 100 2006 abstrac( 3131
- Miguel-Carrera J, Varela-Prado ME ,Bravo-Perez M, Garcia-Porrua C. Caracteristicas epi Ogi de los en tr otico del Centro de Salud de

Sarria (Lugo). Cadernos de Atencion Primaria 2011, vol 18: 85-89

- Kanis JA, Burlet N, Cooper C, Delmas PD, Reginster JY, Borgstrom F, Rizzoli R; European Society for Chnlcal and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis.
European Guidance for Diagnosis and Management of Osteoporosis in P isal women. O Int. 2008 Apr; 19 (4): 399-428

- Compston J, Cooper A, Cooper C, Francis R, Kanis JA, Marsh D, Mc Closkey EV, Reid DM, Selby P, W|Ik|ns M; National Osteoporosis Guideline Group .Guidelines for diagnosis
and management of osteoporosis in postmenopausal women and men from the 50 years in the UK. Maturitas 2009 Feb 20; 62 (2):105-8
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8.7. Anexo G.

Prevalencia de osteoporosis, fractura y déficit de vitamina D en pacientes con
reciente diagndstico de cancer de prostata. XXXIV Congreso de la semFYC (Sociedad

espainola de medicina de familia y comunitaria). ISNN 2339-9333. Junio 2014.
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1D:352

Prevalencia de Osteoporosis, Fracturas y Déficit de Vitamina D en
pacientes con reciente diagndstico de Cancer de Prostata.

Autores: Miguel-Carrera J', Garcia-Porrua C?, Picallo-Sanchez JA®, De Toro-Santos FJ*.

1. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria. PAC Becerred (Lugo). Senvicio Galego de Satide (SERGAS)
2. Médico Adjunto Reumatologia. Hospital Universitario Lucus Augusti (Lugo). Servicio Galego de Saide (SERGAS).

3. Médico Adjunto Urologia. Hospital Universitaria Lucus Augusti (Lugo). Servicio Galego de Saiide (SERGAS).

4. Jefe Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario A Corufia (A Corufia). Servicio Galego de Saide (SERGAS).

Palabras Clave: Osteoporosis, Hombres, Neoplasia de Préstata.

Objetivos:
« Estudiar la prevalencia y factores de riesgo de osteoporosis en los pacientes con reciente diagnostico de cancer de préstatano metastasico.

+ Estimar la probabilidad de fractura mediante la Herramienta FRAX.

Material y Métodos:

+ Estudio observacional descriptivo entre Atencién Primaria, Urologia y Reumatologia de todos aquellos pacientes diagnosticados mediante anatomia patoldgica de
cancer de prostata durante el afio 2012

« Nuestra drea da cobertura a aproximadamente 200.000 habitantes de predominio rural y envejecido.

+ Todos los sujetos se incluyeron en el primer mes desde el diagnéstico de cancer de prostata una vez excluida asica y al

« Atodos se les solicitd marcadores de metabolismo 6seo, radiografia de columna dorsolumbar, densitometria 6sea y se estimé el riesgo de fractura mediante la
Herramienta de evaluacién desarrollada por la Organizacion Mundial de la Salud (Herramienta FRAX).

+ Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica e Investigacién Clinica de Galicia.

Niveles Vitamina D

Resultados:

+ Ochenta y tres pacientes cumplieron los criterios de inclusion en el estudio. = Deficiencia
Insuficiencia

+ Edad media 67 afios e IMC medio 28,3. Suficiencia

- E1325% fueron diagnosticados de
+ S6lo uno recibia previamente tratamiento para OP.

+ Factores de Riesgo:
Figura 1, Niles do Vitamina D Decioncia <20 ngi; nukcenca 2030

+ EI30% tenian fracturas osteopordticas previas de las cuales el 88% eran vertebrales. g ngm Sucencia 30100 g

® EI 26,5 consumian alcohol (26,5%), un 23 % tabaco y en el 19% los padres tenia fractura de cadera.

+ E199% tenian déficit de vitamina D. De estos un 30% PTH elevada.

* Lamedia de DMO en cuello femoral fue de T-1,14 y en columna lumbar de T -1,35.
+ La media de la probabilidad de fractura osteoporética mayor a 10 afios fue de 5,28% y la de cadera fue de 2,63%.

Factores de Riesgo Osteoporosis

Figura 2: Aplastamientos vertebrales de L1, 12, L3y L4

Conclusiones:
+ La prevalencia de osteoporosis en la poblacién de estudio fue alta, sin embargo sélo un paciente recibia tratamiento.

+ Uno de cada tres pacientes tenia una fractura osteoporética previa.
« Los factores de riesgo modificables son prevalentes en este grupo de pacientes.
« El déficit de vitamina D es muy frecuente y de estos un tercio tenian la PTH elevada.

Bibliografia
Assessment of fracture risk and its application 1o screening for postmenopausal 0steoporosis. Report of a WHO Study Group. Workd Health Organ Tech Rep Ser. 1994; 8431-129

2. FRAX ® Herramienta de Evaluacion de Riesgo de Fractura desarrollada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) [Internet]. World Health Organization Collaborating Centre for Metabolic
Bone Diseases, Universily of Sheffield, UK._[Acceso Febrero-2014] hip://www.shef.ac. uk/FRAXindex aspx7lang=sp.

3. Rosen CJ.Vitamin D Insufficiency. N Engl J Med. 2011;364:248-54. Disponible en: it /v neim ora/doi/od/ 10 1056/NEMcp1009570
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8.8. Anexo H

Prevalencia de osteoporosis, Estimacién de la probabilidad de fractura y estudio del
metabolismo 6seo en pacientes con reciente diagnostico de cancer de prostata en el

area sanitaria de Lugo. Aten Primaria. 2018 Mar;50(3):176-183

Aten Primaria. 2018;50(3):176-183

Atencion Primaria

www.elsevier.es/ap

ORIGINAL

Prevalencia de osteoporosis, estimacion de la @Cmm,k
probabilidad de fractura y estudio del metabolismo

06seo en pacientes con reciente diagnostico de cancer

de préstata en el area sanitaria de Lugo™

Jonatan Miguel-Carrera®*, Carlos Garcia-Porrua®, Francisco Javier de Toro Santos®
y Jose Antonio Picallo-Sanchez?

2 Punto de Atencion Continuada Fingoi (Lugo), Estructura Organizativa de Gestion Integrada (EOXI) Lugo, Cervo y Monforte,
Servicio Galego de Saude (SERGAS), Lugo, Espaia

b Seccién de Reumatologia, Hospital Universitario Lucus Augusti (HULA), Servicio Galego de Saude (SERGAS), Lugo, Espafia

¢ Servicio de Reumatologia, Instituto de Investigacién Biomédica de A Coruna (INIBIC), Complejo Hospitalario Universitario

de A Coruna (CHUAC), Servicio Galego de Saude (SERGAS), Universidade da Corufia (UDC), A Coruria, Espafia

d Servicio de Urologia, Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia, Servicio Galego de Satde (SERGAS), A Corufia, Espafa

Recibido el 5 de agosto de 2016; aceptado el 8 de marzo de 2017
Disponible en Internet el 17 de junio de 2017

PALABRAS CLAVE Resumen

Osteoporosis; Objetivo: Estudiar la prevalencia de osteoporosis y probabilidad de fractura en pacientes diag-
Fractura; nosticados de cancer de prostata.

Varones; Diserio: Estudio observacional, descriptivo y transversal.

Cancer de prostata; Emplazamiento: Estudio realizado desde atencion primaria del area sanitaria de Lugo en cola-
Vitamina D boracion con los servicios de Reumatologia y Urologia de nuestro hospital de referencia.

Participantes: Pacientes diagnosticados de cancer de prostata sin enfermedad metastasica
Osea, desde enero a diciembre del afio 2012.

Mediciones principales: Se recogieron variables epidemiologicas, clinicas, analiticas y densi-
tométricas implicadas en la osteoporosis. Se estimd la probabilidad de fractura mediante la
herramienta FRAX".

Resultados: Ochenta y tres pacientes cumplieron los criterios de inclusion. Ninguno fue
excluido. La edad media fue de 67 anos. El indice de masa corporal fue de 28,28. Veinti-
cinco pacientes (30,1%) presentaban fracturas osteoporoticas previas. Otros factores de riesgo
prevalentes fueron el alcohol (26,5%) y el tabaco (22,9%). Ochenta y dos sujetos presentaban
valores de vitamina D por debajo de lo normal (98,80%). La densitometria de cuello femoral
mostro que el 8,9% presentaron osteoporosis y el 54% osteopenia.

“ Este trabajo ha sido parcialmente presentado como poster con defensa en el 34.° Congreso de la Sociedad Espaiola de Medicina Familiar
y Comunitaria (semFYC).
* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: jonatan.miguel.carrera@sergas.es (J. Miguel-Carrera).

https://doi.org/10.1016/j.aprim.2017.03.006

0212-6567/© 2017 Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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8.9. Anexol

Primer Premio al mejor péster en el “VIII Premio Dr. Ulises Romero” por el trabajo
titulado: “Caracteristicas epidemiolégicas y probabilidad de fractura de una cohorte
de pacientes en tratamiento antiosteoporoético durante al menos un afio, vistos en el

Centro de Salud de Sarria (Lugo)”

T————

MW XUNTA DE GALICIA - SERVIZO Compiexo Hospitalario
4 ¢4 CONSELLERIADE SANIDADE df?fl%g f:;‘ Calde

Comisién de Docencia

El Comité Cientifico de la XII Reunién Cientifica de Residentes
celebrado en Lugo el dia 11 de Mayo de 2010, otorga el 1° premio “VIII PREMIO
DR. ULISES ROMERO"” AL MEJOR POSTER a:

D. Jonatan Miguel Carrera

Por su trabajo titulado:

“Caracteristicas epidemiolégicas y probabilidad
de fractura de una cohorte de pacientes en
tratamiento antiosteoporético durante al menos
un ano, vistos en el Centro de Salud de Sarria
(Lugo)”.

Y para que asi conste a los efectos oportunos, firmo la presente.

En Lugo, a 20 de Mayo de 2010

XE £, COMISION D

e e e e
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8.10.Anexo |

Primer Premio en el IV Concurso a la mejor Comunicaciéon en Congreso, otorgado
por el Ilustre Colegio Oficial de Médicos de la provincia de Lugo al trabajo titulado:
“Caracteristicas epidemioldgicas y probabilidad de fractura de una cohorte de
pacientes en tratamiento antiosteoporotico durante al menos un afio, vistos en el

Centro de Salud de Sarria (Lugo)”.

Jlustre Qolegio Oficial de Modicos
de la provincia de Lugo

IB Concurso o la mejor Comunicaciin en @ongreso

Jrimer prewio

Al trabujo fitulybo:. Qurscterisficas epidemiolagicns y probubilidad de
fracturas de unx colurte de pacientes en frafamienfo aufiosteaporiticn
durante ul menos un afin, vistos en ol Cenfro de Salud de Surria.

Presentado en of XXXYI Aongress Nactonal de la Sociedad Bspaiiols
e Reunatologio.

Unyos antores som: Jomatin Miguel Gurvecn, Marin Esther Varela

Prado, Manuel Brava Pores, Marix Jsabel Berwiider Souto, Wibiana
Basadre Rodriguez g Qarlos Garcia Porrfa.

Hugo, 25 ire junio de 2010

Tl President 4 Tl Secretario,
QY =C=
/ K = - e

Jusé Jgnaeio Widal Pardo Ramin Tomis Wizguez Rodrigue:
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8.11.Anexo K.

Dictamen favorable por parte del Comité de Etica e Investigacién Clinica de Galicia.

KA XUNTA DE GALICIA

;ij CONSELLERIA DE SANIDADE
Secretaria Xeral

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE GALICIA

Dia. Paula M. Lépez Vazquez, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica de Galicia,

HACE CONSTAR QUE:
1. EI CEIC de Galicia cumple los requisitos legales vigentes (R.D 223/2004 de ensayos clinicos, y la Ley 14/2007 de
Investigacion Biomédica),
2. ElCEIC de Galicia tanto en su composicién como en sus PNTs cumple las Normas de Buena Préctica Clinica
(CPMP/iCH/135/85).
3. La composicién actual del CEIC de Galicia es:
D. Rosendo Bugarin Gonzélez, (Presidente). Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria
D. Manuel Portela Romero. (Vicepresidente). Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
D. ®. Paula M Lépez Vazquez, (Secretaria). Médico Especialista en Farmacologia Clinica.
D. Edmundo Rey Rodriguez (Secretario Suplente). Licenciado en Farmacia.
D. Jests Alberdi Sudupe. Médico especialista en Psiquiatria.
D. Juan Casariego Rosdn, Médico Especialista en Cardiologia.
D. Emilio Casariego Vales. Médico Especialista en Medicina Interna.
D. Xoan X. Casas Rodriguez. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
D.? Juana M? Cruz del Rio. Trabajadora Social.
D. José Julio Des Diz. Médico Especialista en Oftalmologia.
D. José Alvaro Fernandez Rial. Médico Especialista en Medicina Intéma.
D. José Luis Fernandez Trisac. Médico Especialista en Pediatria.
D. Jests Garcia Mata. Médico Especialista en Oncologia.
Dr. Ricardo Garcla-Mayor Garcla. Médico Especialista en Endocrinalagla.
D. ® Marta Gil Pérez. Licenciada en Derecho.
D. Arturo Gonzélez Quintela. Médico Especialista en Medicina Interna.
D. ® Pilar Gayoso Diz. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
D. Agustin Pia Morandeira. Farmacéuiico de Atencion Primaria
D. Salvador Pita Fernandez. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
D. * Maria Ponte Garcia. Licenciada en Derecho.
D. 2. Carmen Rodriguez-Tenreiro Sanchez. Licenciada en Farmacia.
D. Fernando Tato Herrero. Médico Especialista en Farmacologia Clinica.
D. ®. Teresa Vazquez Pumarifio. Diplomada Universitaria de Enfermeria.

D. 2, M? Asuncion Verdejo Gonzélez. Médico Especialista en Farmacologia Clinica,
D.2 Irene Zarra Ferro. Farmacéutica de Atencién Especializada.
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DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE GALICIA

Paula M. Lépez Vazquez, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica de Galicia

CERTIFICA:
Que este Comité evalud en su reunion del dia 31/01/2012 el estudio:

Titulo: Evaluar la incidencia de Osteoporosis y la probabilida de fractura en los pacientes diagnosticados
de cancer de prostata en el area de Lugo

Promotor: Jonatan Miguel Carrera

Cédigo do Promotor:

Caddigo de Registro CEIC de Galicia: 2011/403

Y que este Comité de conformidad con sus Procedimientos Normalizados de Trabajo y tomando en
cuenta los requisitos éticos, metodolégicos y legales exigibles a los estudios de investigacion con seres
humanos, sus muestras o registros, emite un DICTAMEN FAVORABLE al estudio propuesto y que se
llevara a cabo en:

Centros Investigadores principales
C.S. Villalba Jonatan Miguel Carrera
== Hospital Universitario Lucos Augasti —— | ~ - Carlos Garcla Porrda, José Antenio Picatle
Sanchez

En Santiago de Compostela a 07 de febrero de 2012
La Secretaria
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8.12.Anexo L

Declaracion de viabilidad por la Comisiéon de Investigacién del Hospital Lucus

Augusti.

et XUNTA DE GALICIA qs:j SERVIZO | Hospital

;i; CONSELLERIA DE SANIDADE df‘gk%;ég b‘g:‘ Augusti

D. Carlos Gonzalez Juanatey, en su condicion de Secretario de la Comision de
Investigacion del Hospital Lucus Augusti en virtud de la Resolucion de 8 de
febrero de 2012, del Instituto de Salud Carios lil, por la que se aprueba la
convocatoria de ayudas de la Accién Estratégica de Salud, en el marco
del Plan Nacional de Investigaciéon Cientifica, Desarrollo e Innovacién
Tecnolégica 2008-2011.

DECLARA,

La Viabilidad en todos sus términos del proyecto de investigacién con
titulo "Evaluar la incidencia de osteoporosis y la probabilidad de fractura
en los pacientes diagnosticados de cancer de prostata en el area de
Lugo” del que es investigador principal Carlos Garcia Porrua, y que fue
evaluado con fecha 04/06/2012.

Y para que conste a los efectos oportunos segun se recoge en las bases de la
citada convocatoria, firma la presente declaracion.

En Lugo a 4 de junio de 2012

Fdo. Carlos Gonzalez Juanatey
e

Secretario de la Comisién de Investigacion de Hospital Lucus Augusti
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