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PALABRAS CLAVE Resumen

EPOC; Antecedentes y objetivos: La osteoporosis es una comorbilidad frecuente en los pacientes con
Osteoporosis; enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). Hemos examinado el riesgo de fractura
Fractura osteopordtica mayor y el riesgo de fractura de cadera en pacientes con EPOC.

Pacientes y métodos: Se trata de un estudio observacional, multicéntrico, realizado en
26 hospitales de 16 comunidades autonomas de Espana. Se incluyeron pacientes diagnostica-
dos de EPOC que requirieron ingreso y que fueron admitidos en un Servicio de Medicina Interna
por exacerbacion de su enfermedad respiratoria.

La EPOC se confirmé mediante una espirometria posbroncodilatadora en fase estable: volu-
men espiratorio maximo en el primer segundo (FEV{) <80% del valor teorico y cociente
(FEV1)/capacidad vital forzada <0,7 tras la administracién de un broncodilatador. La disnea
se evaluo con la escala modificada del Medical Research Council (mMRC). La variable principal
fue la probabilidad de fractura con la herramienta FRAX® para la poblacion espafola.
Resultados: Se incluyeron 392 pacientes, 347 (88%) varones, con una edad (media y desviacion
estandar) de 73,7 (8,9) afios y un FEV; de 1,231 (43,3% del predicho). Solo 37 pacientes (9,4%;
27 varones y 10 mujeres) habian sido diagnosticados previamente de osteoporosis. Un riesgo
> 20% de sufrir en los siguientes 10 anos una fractura osteoporotica mayor lo presentd un 1,8%
(intervalo de convianza [IC] 95%: 0,9-3,6) y un riesgo > 3% de padecer una fractura de cadera lo
present6 un 49,7% (IC 95%: 44,8-54,7) de los enfermos con EPOC. No se observo relacion entre la
probabilidad de fractura y el estadio GOLD o la escala de disnea evaluada con la escala mMRC.
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Conclusiones: En nuestro medio, el diagndstico de osteoporosis en los pacientes con EPOC es
poco frecuente. Sin embargo, la mitad de ellos tiene un riesgo elevado de padecer una fractura
de cadera en los proximos 10 afos.

© 2011 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Risk of osteoporotic fracture and hip fracture in patients with chronic obstructive

Aim: Osteoporosis is a frequent comorbidity in patients with chronic obstructive pulmonary
disease (COPD). We have studied the risk of major osteoporotic fracture and hip fracture in

Patients and methods: A multicenter cross-sectional study was performed in Spain in
26 hospitals of 16 regional communities. Patients diagnosed with COPD who required admis-
sion to the Internal Medicine Service due to exacerbation of their respiratory disease were
enrolled. COPD was confirmed by post-bronchodilator spirometry in stable state: maximum
expiratory volume in the first second (FEV;) <80% of the theoretical value and quotient
FEV,/FVC <0.70 and percent predicted after the administration of a bronchodilator. Dyspnea
was evaluated with the modified Medical Research Council (mMRC) dyspnea scale. The prin-
cipal variable was the likelihood of fracture evaluated with the FRAX® tool for the Spanish

Results: Three hundred and ninety two patients, 347 (88%) men, with a mean (SD) age of 73.7
(8.9) years and a mean FEV; of 1.23 liters (43.3% of predicted) were enrolled. Only 37 patients
(9.4%), 27 men and 10 women had been diagnosed previously of osteoporosis. Overall, 1.8% (95%
Cl: 0.9-3.6) had a 10-year probability of major osteoporotic fracture >20% and 49.7% (95% Cl:
44.8-54.7) had a probability of hip fracture >3%. No relationship was observed between the
probability of fracture and GOLD stage or mMRC dyspnea scale.

Conclusions: The diagnosis of osteoporosis is uncommon in our COPD patients. However, half of

them have a high probability of a hip fracture in the next 10years.
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Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) se aso-
cia a una importante morbimortalidad y supone una gran
carga economica'. La ultima version de la guia Global
Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD) define la
EPOC como una enfermedad prevenible y tratable, con
obstruccion aérea no completamente reversible y un com-
ponente sistémico con multiples y graves manifestaciones
extrapulmonares?. La disminucion de la calidad de vida
y el aumento de la morbimortalidad que acompana a la
EPOC son consecuencia tanto de la afectacion pulmonar
caracteristica como de las manifestaciones extrapulmona-
res. Entre estas manifestaciones extrapulmonares se incluye
la osteoporosis3.

El aumento de la esperanza de vida de la poblacion gene-
ral ha hecho que la osteoporosis sea una de las enfermedades
mas prevalentes vinculadas al envejecimiento. Se trata de
una enfermedad esquelética caracterizada por una resisten-
cia 6sea disminuida que predispone a un riesgo aumentado
de fractura®. La osteoporosis es la enfermedad metabdlica
dsea mas frecuente vy, al igual que la EPOC®, se considera
que esta infradiagnosticada e infratratada®’.

La prevalencia de fracturas vertebrales en pacientes hos-
pitalizados con exacerbacion aguda de EPOC es del 26,8%8
y tan solo el 18,5% recibe tratamiento para la osteoporosis.

Es conocido que el tratamiento con corticoides sistémicos se
asocia a una mayor probabilidad de fracturas vertebrales’
y muchos pacientes con exacerbaciones multiples reciben
tandas repetidas de corticoides segin las normativas del
tratamiento de la EPOC reagudizada. Sin embargo, no se
ha producido un consenso en relacion con el riesgo de frac-
turas de los pacientes con EPOC tratados con corticoides
inhalados'®.

El objetivo de este estudio ha sido valorar el riesgo de
fractura osteoporotica en pacientes con EPOC.

Pacientes y métodos

Seleccion de pacientes

El estudio ECCO""-"3 es un estudio observacional, prospec-
tivo y multicéntrico en el que han participado 26 hospitales
espaioles de 16 Comunidades Autonomas. Se incluyeron
pacientes de ambos sexos que ingresaron por exacer-
bacion de EPOC en los servicios de Medicina Interna de
cualquiera de los hospitales participantes en el estudio,
entre el 1 de enero de 2007 y el 31 de diciembre de 2008.
Para ser incluido todo paciente debia cumplir criterios
de EPOC moderada, grave o muy grave, confirmada por
pruebas de funcion pulmonar en fase estable de acuerdo
con la guia GOLD: volumen espiratorio maximo en el
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¢{Qué sabemos?

La enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) se
asocia a diversas comorbilidades, entre ellas la osteo-
porosis. Pero desconocemos el riesgo de fractura en los
enfermos que ingresan por reagudizacion de la EPOC.

¢{Qué aporta este estudio?

Tan solo un 9% de los enfermos ingresados por
reagudizacion de la EPOC estaban diagnosticados
de osteoporosis. Un riesgo >20% de sufrir en los
siguientes 10anos una fractura osteopordtica mayor
la presentaron un 1,8% y un riesgo > 3% de padecer
una fractura de cadera se evidencio en el 49,7% de los
enfermos con EPOC.

Los editores

primer segundo (FEV;) <80% del valor tedrico y cociente
FEV,/capacidad vital forzada (FVC) <0,7 tras la adminis-
tracion de un broncodilatador. Para definir la exacerbacion
se utilizaron los criterios de Anthonisen'™. Se excluyo a
los pacientes que ingresaron por un motivo diferente a
una exacerbacion respiratoria o que no cumplian criterios
espirométricos.

Procedimientos

Se recogieron los datos de edad, sexo, talla, peso, histo-
ria de tabaquismo, consumo de alcohol, uso de corticoides
sistémicos, antecedentes personales de fractura incluidos
en la historia clinica, comorbilidades (incluyendo la exis-
tencia de osteoporosis) y funcion respiratoria de cada
paciente. Los datos de antecedentes parentales de frac-
turas no estaban disponibles. Posteriormente para cada
paciente se calculo el riesgo de fractura osteoporotica y
de cadera utilizando la herramienta FRAX®' (disponible
en: http://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.jsp?country=4),
especifica para la poblacion espaiola, sin datos de densito-
metria 6sea (DMO). Los datos generales del estudio ECCO han
sido publicados previamente''~'3, En este estudio se recogen
los datos obtenidos con la herramienta FRAX'. La herra-
mienta FRAX'> es un programa informatico para calcular el
riesgo individual de padecer en los siguientes 10afos una
fractura de cadera y/o una fractura osteoporotica mayor.
Ha sido desarrollado por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) a partir de grupos poblacionales e incluye doce varia-
bles: edad, sexo, peso, talla, antecedentes personales de
fractura, antecedente de fractura de cadera en los padres,
tabaquismo activo, uso de glucocorticoides, artritis reuma-
toide, osteoporosis secundaria, consumo de alcohol y DMO
en cuello femoral. La herramienta FRAX' permite calcu-
lar el riesgo de fractura sin una DMO. En este estudio no
se incluyeron los datos de la DMO por no estar disponibles.
Habitualmente, ante el desconocimiento de una variable
se asume que dicho factor de riesgo no esta presente. Las

variables alcohol y tabaco se considera que tienen un efecto
dependiente de la dosis en la osteoporosis'®, aunque la cal-
culadora FRAX no recoge dicho efecto, recomendandose el
buen juicio clinico. Por ello hemos asumido como factor de
riesgo una historia tabaquica superior a 30 paquetes/ano en
los pacientes fumadores.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investiga-
cion Clinica del Hospital Vega Baja de Orihuela (Alicante),
que actudé como centro coordinador, y por el resto de cen-
tros colaboradores. Todas las personas incluidas aceptaron
voluntariamente participar en el estudio y firmaron un con-
sentimiento informado.

Analisis de los resultados

Se ha realizado un analisis descriptivo de las variables inclui-
das en el estudio. Las variables cualitativas se expresan
como frecuencias absolutas y porcentajes y las variables
cuantitativas como medias y desviaciones estandares. Para
el analisis de las variables cuantitativas se utilizo el test
de la t de Student y para las cualitativas el test de chi
cuadrado, aplicando la correcion de Yates en caso necesa-
rio. En todos los casos se considerd la hipotesis bilateral
y se definio la significacion estadistica como un valor de
p<0,05.

Resultados

De los 398 pacientes incluidos en el estudio ECCO, no pudo
calcularse el indice FRAX en 6 enfermos (1,5%), todos varo-
nes, por falta de datos. Se han analizado, por tanto, los
datos de 392 pacientes, 347 (88%) varones, con una edad
media de 73,7 (8,9) anos (tabla 1). De ellos, 67 (17,1%)
pacientes continuaban fumando, 283 (72,2%) eran exfuma-
dores y 42 (10,7%) nunca habian fumado. EL FEV; medio
era de 1,231 (43,3% del teodrico) y de acuerdo con la cla-
sificacion GOLD 131 (33,2%) estaban en estadio moderado,
210 (53,6%) en estadio grave y 51 (13,0%) en estadio muy
grave.

El diagnostico previo de osteoporosis estaba presente en
37 pacientes (9,4%), de los cuales 27 eran hombres (7,8%
del todos los varones) y 10 mujeres (22,2% del todas las
mujeres). Tan solo 8 varones (29,6%, de los diagnostica-
dos de osteoporosis previamente) y 2 mujeres (20%, de las
diagnosticadas de osteoporosis previamente) recibian tra-
tamiento. Respecto a los factores de riesgo clasicos de
osteoporosis, el tabaco, el consumo de alcohol y el uso
de corticoides eran los mas frecuentes. El tabaco era un
factor de riesgo para el 74,3% de los varones y el 24,4%
de las mujeres, y el consumo de alcohol para el 15,8% y
2,2%, respectivamente, y los corticoides sistémicos eran
usados por el 48,1% de los hombres y por el 60,5% de las
mujeres.

La tabla 2 recoge el riesgo a 10 anos de sufrir una frac-
tura osteoporotica mayor y una fractura de cadera. El riesgo
medio calculado fue del 6,03% (3,65%) para la fractura osteo-
porotica mayor y del 3,49% (2,70%) para la fractura de
cadera. La probabilidad de sufrir en los siguientes 10 anos
una fractura osteoporoética > 20% la presentaron un 1,8%
(IC 95% 0,9-3,6) de los enfermos. La proporcion de enfemos
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas y factores de riesgo de osteoporosis en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica?

Variable Total Varones 347 (88%) Mujeres 45 (12%) p
Edad 73,7 (8,9) 73,8 (8,9) 72,8 (9,3) 0,46
FEV;enL 1,23 (0,44) 1,26 (0,45) 0,99 (0,31) 0,009
FEV; predicho (%) 43,3 (12,5) 42,9 (12,5) 46,6 (11,4) 0,05
FEV{/FVC 0,52 (0,11) 0,52 (0,10) 0,56 (0,14) 0,26
Estadio GOLD 0,09

Moderado 131 (33,2) 110 (31,7) 21 (46,7)

Grave 210 (53,6) 189 (54,5) 21 (46,7)

Muy grave 51 (13,0) 48 (13,8) 3 (6,7)
Disnea mMRC 3,7 (1,0) 3,7 (1,0) 3,6 (1,0) 0,73
Oxigeno domiciliario 146 (37,2) 135 (38,9) 11 (24,4) 0,06
Hospitalizaciones por EPOC en los 12 meses previos 3,2 (2,9) 3,3 (3,0) 2,5 (2,2) 0,08
indice de Charlson 2,6 (1,7) 2,6 (1,8) 2,6 (1,5) 0,94
IMC (kg/m?) 27,0 (5,2) 26,8 (5,1) 28,5 (5,5) 0,04
Tabaco (> 30 paquetes/afo) 269 (85,9) 258 (74,3) 11 (24,4) 0,0001
Consumo > 3 unidades de alcohol/dia 56 (14,3) 55 (15,8) 1(2,2) 0,01
Fractura previa 3(0,7) 3(0,9) 0 (0,0) 0,69
Corticoides sistémicos 193 (49,5) 167 (48,1) 26 (60,5) 0,13
Osteoporosis secundaria 38 (9,7) 37 (10,7) 1(2,2) 0,07
Artritis reumatoide 1(0,2) 1(0,3) 0 (0,0) 0,22

FEV1: volumen espiratorio maximo en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; GOLD: guia Global Initiative for Obstructive Lung
Disease; IMC: indice de masa corporal (peso en kilogramos dividido por la talla en centimetros al cuadrado); mMRC: escala modificada
del Medical Research Council para evaluar la disnea.

@ Los datos se expresan como media (desviacion estandar) o n (%).

con un riesgo de padecer una fractura de cadera > 3% fue
del 49,7% (IC 95% 44,8-54,7). El deterioro de la funcion res-
piratoria, valorado por la escala GOLD, no se asocié a un
mayor riesgo de fractura osteoporoética mayor: riesgo medio

Tabla 2 Probabilidad estimada con la herramienta FRAX
de que los pacientes con EPOC presenten a los 10 anos (A) un
riesgo de fractura osteopordtica mayor y (B) de fractura de

cadera de los pacientes en estadio 2: 6,2%; y en los estadios 3-4:
Probabilidad (%) Varones Mujeres Total 5,9%. Del mismo modo, no se asoci6 a un mayor riesgo de
A. Fractura osteopordtica mayor presenta!’ fracturoa de cadera: riesgo medio de0 los pacientes
<10% 326 (94) 23 (51) 349 (89) en estadio 2: 3,6%, y en los estadios 3-4: 3,4%. Tampoco el
10 al 19,9% 21 (6) 15 (33) 36 (9) aumento de disnea, evaluada segun la escala mMRC se aso-

ci6 a un aumento de estos riesgos (5,9 y 6,1% en disnea grado

>20% 0 (0) 7 (15) 7(2) : "

1-3 y 4-5, respectivamente, para la fractura osteoporotica
B. Fractura de cadera mayor y del 3,4y 3,6% para la fractura de cadera).

<3% 180 (52) 17 (38) 197 (50) Los pacientes con riesgo elevado de fractura de cadera

3,00 al 5,9%% 128 (37) 14 (31) 142 (36) tenian un importante infradiagnéstico e infratratamiento de

6,00 al 8,99% 33(9) 49) 37 (9) la osteoporosis (tabla 3).

>9,00% 6 (2) 10 (22) 16 (4)

Total 347 (100) 45 (100) 392 (100)

Los datos se expresan como n (%).

Tabla 3 Pacientes con un riesgo elevado de padecer fractura de cadera (probabilidad > 3% a los 10 anos)

Sexo Edad Estadio GOLD
Varones Mujeres <80 >80 2 3-4
Diagnosticados de osteoporosis 19 (10) 6 (21) 11 (11) 11 (12) 9 (12) 13 (11)
Tratados para la osteoporosis 9 (5) 2 (7) 9 (9) 2 (2) 4 (5) 6 (5)

Los datos se expresan como n (%).
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Discusion

En este estudio evidenciamos que, aunque el diagndstico de
osteoporosis es poco frecuente en los pacientes con EPOC
(9,4%), la mitad de ellos (49,7%) tiene un riesgo elevado
de padecer una fractura de cadera en los proximos 10 afnos.
A nuestro entender, éste es el primer estudio que valora
el riesgo futuro de presentar fracturas osteoporoticas en
pacientes hospitalizados por una exacerbacion de EPOC. Es
conocido que en este subgrupo de pacientes la comorbilidad
es practicamente universal y la EPOC se asocia a una mayor
mortalidad'®.

Detectamos un diagndstico previo de osteoporosis en el
22,2% de las mujeres y en el 7,8% de los hombres. A pesar
de no haber determinado la DMO, esta prevalencia es muy
superior al 12,7 y al 4,1% de los hombres y mujeres, respec-
tivamente, que se ha descrito en la poblacidon general'’-18,
En un macroensayo de pacientes con EPOC que compard la
incidencia de fracturas 6seas con salmeterol, fluticasona
o ambos inhalados se identifico osteoporosis a partir de la
determinacién de la DMO en el 18% de los hombres y en
el 30% de las mujeres'. Un 42% de los hombres y 41% de
las mujeres tenian osteopenia a partir de los resultados
de la DMO. La incidencia de fracturas al cabo de tres
anos fue reducida y similar en los tres brazos del ensayo
(de 5,1 a 6,3%)".

En una revision sistematica reciente?’ la prevalencia de
osteoporosis en los pacientes con EPOC oscilo entre el 9
y el 69% y la de osteopenia entre el 27 y el 67%. Esta
revision incluyd a pacientes con determinaciéon de la DMO
en poblaciones diferentes a la estudiada por nosotros, lo
que justifica el amplio intervalo de prevalencia y la dife-
rencia con nuestros datos. En nuestro estudio examinamos
el riesgo de presentar fractura osteoporotica en una serie
de pacientes con EPOC y su objetivo no era conocer la
prevalencia de osteoporosis. Para valorar el riesgo de frac-
tura hemos utilizado la herramienta FRAX. Esta herramienta
tiene inconvenientes?!, como no diferenciar entre diferen-
tes grupos étnicos. Sin embargo, ha sido validada en muchas
cohortes de todo el mundo?' y se recomienda para detec-
tar osteoporosis y decidir la realizacion de una DMO o bien
iniciar tratamiento sin la determinacion de la DMO?.

La prevalencia de osteoporosis y de fracturas tiene
importantes variaciones geograficas. En Espana son anecdo-
ticos los trabajos publicados de osteoporosis en pacientes
con EPOC; tan sdlo se ha estudiado un pequeio nimero
de casos?®. Un estudio con 150 pacientes utilizd la densi-
tometria de falange, que es un método no aceptado para
el diagndstico de osteoporosis?*. En otro estudio realizado
en nuestro pais?® con 192 pacientes mayores de 40 afios con
osteoporosis establecida, tratados y no tratados, en los que
se utilizo la herramienta FRAX con determinacion de la
DMO, los riesgos medios de fractura osteoporotica mayor
y de fractura de cadera fueron del 7,0 y del 2,9%, res-
pectivamente. Aunque la poblacion estudiada fue diferente
a la nuestra (tan soélo el 23% eran hombres), los riesgos
calculados han resultado similares a los obtenidos en nues-
tro estudio. Estos hallazgos refuerzan la hipotesis de que
los pacientes con EPOC tienen un riesgo importante de
padecer fracturas osteoporoticas, aunque para confirmar
esta prediccion serian necesarios estudios longitudinales de
seguimiento.

Un riesgo elevado de presentar fractura osteopordtica
estuvo presente en el 1,8% de los pacientes de nuestra
cohorte, pero en mas del 15% de las mujeres. Aunque pueden
parecer riesgos pequenos, hay que pensar que es proba-
ble que haya una infravaloracion de estos riesgos, al no
disponer de la informacion que proporciona la DMO vy los
antecedentes parentales de fractura. Sin embargo, el riesgo
elevado de fractura de cadera estuvo presente en casi la
mitad de nuestros pacientes (49,7%) con EPOC. En este grupo
de pacientes y de acuerdo con la National Osteoporosis
Foundation®® estaria justificado determinar la DMO e iniciar
el tratamiento oportuno en los casos indicados. Con estos
riesgos calculados de fractura de cadera y un diagnostico
establecido de osteoporosis que no llega al 10%, parece reco-
mendable pensar con mas frecuencia en determinar la DMO
en los pacientes con EPOC.

En nuestro estudio no hallamos relacion entre la preva-
lencia de osteoporosis y el estadio GOLD. Otros estudios
si han encontrado una mayor prevalencia de osteoporosis
y osteopenia en estadios GOLD mas avanzados?’. Esta apa-
rente discrepancia puede deberse a que dichos estudios se
realizaron en poblaciones mas jovenes (edad media, mas
de 10afos inferior) y una proporcion de mujeres del 50%%7.
Esta hipotesis es congruente con el hecho de que el deterioro
de la funcién pulmonar condiciona diversas comorbilidades?®
como una menor actividad fisica con mayor riesgo de osteo-
porosis y de fracturas, lo que puede determinar encama-
mientos prolongados, infeccién y de nuevo mayor deterioro
de la funcién pulmonar, cerrando asi un circulo vicioso.

Otros factores relacionados con la aparicion de osteo-
porosis en pacientes con EPOC han sido?®: edad (mayor
de 56 anos?®), indice de masa corporal reducido®® (menor
de 22kg/m?) y el empleo de corticoides sistémicos e
inhalados®'. Otros factores, como su asociacion a diabetes
mellitus tipo 2, son debatidos3?33,

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En primer
lugar los pacientes proceden exclusivamente de Servicios
de Medicina Interna. En nuestro pais se ha observado que los
pacientes con EPOC ingresados en Medicina Interna tienen
mas edad y mas comorbilidades que los pacientes ingresados
en Neumologia3*. Sin embargo, los resultados son aplicables
a una parte importante de los pacientes con EPOC, ya que
hasta el 57% de los pacientes con exacerbacion son ingresa-
dos en los Servicios de Medicina Interna®*. En segundo lugar,
el objetivo del estudio ECCO era describir comorbilidades y
en su disefo no se incluyd la realizacion de una DMO ni la
recogida de antecedentes parentales de fractura. Por eso
el calculo posterior del riesgo de fractura se ha realizado
con FRAX sin la determinacion de la DMO, lo que es perfec-
tamente valido, ya que existen recomendaciones para usar
la herramienta FRAX sin la DMO?'. Por este motivo, es posi-
ble que los resultados de este estudio hayan infraestimado
el riesgo de fractura. Finalmente, la distribucion por sexo
de nuestra muestra no es equilibrada. Aunque en Espafa la
poblacion con EPOC hospitalaria sigue siendo mayormente
masculina, los cambios demograficos y seculares de taba-
quismo ya indican una tendencia al incremento de la EPOC
en mujeres, que precisamente son las que presentan mayor
riesgo de osteoporosis y fracturas futuras.

En suma, los resultados de este estudio en pacientes con
EPOC indican que el riesgo de osteoporosis y de fractura no
es desdenable. Estos resultados aconsejan realizar una DMO
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a todas las mujeres posmenopausicas con EPOC y probable-
mente también a todos los varones con EPOC mayores de
55 afios o con un indice de masa corporal inferior a 22 kg/m?.
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