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El FRAX® español se  ajusta más
en  la predicción de las  fracturas
femorales que en el resto  de
fracturas osteoporóticas.
Resultados preliminares del
estudio FRODOS

The  Spanish  FRAX® fits better  in  the
prediction of  femoral fractures than in  the
rest of osteoporotic fractures. Preliminary
results of  the  FRODOS study

Sr.  Director:

Las  fracturas  por fragilidad  son el  objetivo  a  evitar  en  la
osteoporosis  posmenopáusica.  Una de  las  herramientas  más
conocidas  para  calcular  el  riesgo  de  fractura  es el  índice
FRAX®, acrónimo  de  Fracture  Risk  Assessment  Tool1. Dicho
índice  calcula  el  riesgo  de  sufrir  fracturas  osteoporóticas  en
los  próximos  10  años2,3,  y  desde  2011  la  versión  española  se
ha  utilizado  para  480.000  evaluaciones  on-line4.  Los estudios
sobre  la  capacidad  predictiva  del  FRAX® en  España  coinciden
en  que  las fracturas  no  femorales  observadas  son superiores
a  las  esperadas5---7 sugiriendo  que  el  modelo  español debería
revisarse8,9.

El presente  trabajo  englobado  en  el  estudio  de las
Fracturas  Osteoporóticas  de  Osona  (FRODOS),  un estudio
poblacional  prospectivo  para  conocer  los factores  de riesgo
clínico  (FRC)  de  las  fracturas  en  la  posmenopausia,  tiene
como  objetivo  describir  la  incidencia  de  fracturas  en  las
primeras  participantes  que  completaron  el  seguimiento,  y
compararla  con  las  fracturas  esperadas  según  el  modelo  el
FRAX® español  y  el  de  otros  países  europeos  con  diferentes
tasas  de  fracturas.

Se  trata  de  un estudio  de  cohortes  cuyas característi-
cas  se han  publicado  recientemente10,11.  El proyecto  consta
de  una  fase  basal  (2006-2009),  y otra  de  seguimiento
(2010-2013),  fue  aprobado  por  el  Comité  Ético  del Hospi-
tal  Universitari  de  Vic,  y  todas  las  participantes  firmaron
un  consentimiento  informado.  En  ambas  fases  se adminis-
tró  un  cuestionario  con  los  FRC  del  FRAX® y se realizó  una

densitometría  ósea.  Los  criterios  de inclusión  fueron  cum-
plir  con el  rango de edad  de 59  a  70  años  y residir  en  la
comarca  de  Osona  (Barcelona),  y solo  se excluyeron  a las
participantes  que  no pudieron  completar  las  pruebas.  Por
consiguiente,  participaron  mujeres  con  o sin diagnóstico
final  o tratamiento  para  la  osteoporosis.  De 4.175  mujeres
seleccionadas  aleatoriamente,  2.968  (71%) completaron  la
fase  basal.  De  las  primeras  1.100  participantes  que  han  fina-
lizado  el  seguimiento,  se analizan  los resultados  de  839,  ya
que  261 mujeres  tratadas  con  fármacos  antiosteoporóticos
fueron  excluidas  según  indica  el  FRAX®3,4.

Las  fracturas  esperadas  se  calcularon  partiendo  de  los
datos  basales  utilizando  la  versión  del  FRAX® para múlti-
ples  entradas  de  datos,  tanto  en  el  modelo  español como
en  el  francés  (por  cercanía),  inglés  (incidencia  intermedia
de fracturas)  y  sueco  (índice  de  fractura  más  elevado  de
Europa).  El  riesgo  a 10  años se estandarizó  mediante  un
modelo  lineal  para  los  4,21  años de seguimiento.  Las  fractu-
ras  observadas  o incidentes  se identificaron  en  la  encuesta
de  seguimiento,  se verificaron  en  las  historias  clínicas  y
se clasificaron  como:  fracturas  osteoporóticas  principales
(FOP):  fractura  femoral,  humeral,  de Colles,  o  vertebral
clínica)  y fracturas  femorales  (FF).  Las  densitometrías  se
realizaron  con un dispositivo  Lunar  Prodigy  Advance® versión
9.30.044  con  calibración  diaria,  y se consideró  únicamente
la  densitometría  femoral.

La  edad  media  en  el  reclutamiento  fue  de  64,8  ± 3,6
años,  el  18,4%  de  las  mujeres  presentaban  alguna  fractura
previa,  el  24,5%  tenían  osteoporosis  secundaria,  un  5,8%  adi-
cional  tomaban  glucocorticoides  y  el  T-score  femoral  medio
fue  de ---1,03  ±  0,94. La  incidencia  de fracturas  fue  del  3,5%
(29  mujeres,  30  fracturas):  2 mujeres  sufrieron  una  FF,
13  una  fractura  de Colles,  9 fracturas  vertebrales  clínicas,
4  fracturas  de húmero  proximal  y  una  participante  padeció
2  fracturas  (de  Colles  y vertebral).  La  mortalidad  fue del
1,4%  (n = 18).  La  tabla  1 muestra  la  relación  entre  las  fractu-
ras  observadas  y las  esperadas  según  los  modelos  FRAX®.  En
el  español,  la relación  FF  observadas/esperadas  fue  de 0,67
(2/3),  mientras  que para  las  FOP fue  de 1,8 (29/16).  Con los
modelos  de  otros  países  europeos  se observó  un  incremento
de las  fracturas  esperadas,  tanto  en  las  FF como  en las  FOP.
La  relación  más  ajustada  para  las  FF  se  obtuvo  con  el  modelo
español (0,67)  y  para  las  FOP con el  modelo  inglés  (0,83).

0014-2565/© 2015 Elsevier España, S.L.U. y Sociedad Española de Medicina Interna (SEMI). Todos los derechos reservados.

dx.doi.org/
http://www.elsevier.es/rce
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rce.2015.04.006&domain=pdf


CORRESPONDENCIA  477

Tabla  1  Fracturas  observadas  y  esperadas  según  los  modelos  FRAX®

OBS  España  Francia  Reino  Unido  Suecia

ESP  OBS/ESP  ESP  OBS/ESP  ESP  OBS/ESP  ESP  OBS/ESP

Fracturas  osteoporóticas  principales  29  16  1,81  20  1,45  34,8  0,83  42  0,70
Fracturas femorales  2  3 0,67  3,7  0,54  4,6  0,43  7,7  0,26

ESP: esperadas; OBS: observadas.

A  pesar  del  escaso  número  de  FF  los  resultados  parecen
confirmar  la tendencia  de  trabajos  previos5---7. Es  decir  el
FRAX® español podría tener  una  mejor  capacidad  predictiva
para  las  FF  que  para  las  FOP.  Por  otro  lado,  al aplicar  a  la
cohorte  FRODOS  modelos  de  otros  países  como  Reino  Unido
o  Suecia,  que  tienen  una  mayor  incidencia  de  fracturas,  se
mejora  la predicción  de  las  FOP. Una  hipótesis  para  explicar
está  diferencia  entre  predicción  y observación  de  fracturas
es  que  para  calcular  las  FF  esperadas,  el  FRAX® español  uti-
liza  información  de  estudios  locales9,  mientras  que  para  las
FOP,  debido  a  la  falta de  datos  españoles,  se  utiliza  la rela-
ción  FF/FOP  derivada  específicamente  de  estudios  suecos
sin  evidencia  de  que  este  cociente  sea  el  mismo  en todos  los
países8,12.

La importancia  de  estos hechos  es la  siguiente:  El FRAX®

es  una  herramienta  que  busca  difundir  y facilitar  el  proceso
diagnóstico  de  la osteoporosis  y  la  toma  de  decisiones  aso-
ciada,  mediante  una  aproximación  al  riesgo  de  fractura13.
Sin  embargo,  si  sus  predicciones  como  en  el  caso  de las
FOP  son  significativamente  inferiores  a las  observaciones,
se  trabajaría  con  una  falsa  sensación  de  seguridad  ya  que
informaríamos  a  las  personas  que  tienen  un riesgo  menor  del
real.  El  presente  trabajo  presenta  fortalezas  y  debilidades:
es  un  estudio  prospectivo  con  recogida  de  datos  contrastada
y  con  un  proceso  del  cálculo  FRAX® que  evita  los  errores  de
la  introducción  manual  de  datos.  Por  otro  lado,  el  número
de  fracturas  es  muy  reducido  para  extraer  conclusiones  y
solo  se  trata  de  resultados  preliminares.  Creemos  que  al
ampliar  el  análisis  a las  2.968  participantes  se podrá  con-
firmar  o  descartar  esta  tendencia  ya  que  no  es previsible
que  se  modifique  la  incidencia  de  fracturas,  pero  sí  que
se  incremente  el  número de  eventos  totales.  Asimismo  la
edad  de  las  participantes  (59-70  años)  y  el  seguimiento  de
4,21  años  limitan  la  extrapolación  de  los  resultados.  No  obs-
tante,  otros  estudios  españoles abarcan  edades  similares5---7

y el  FRAX® contempla  la posibilidad  de  efectuar  cálculos
segmentados.

En  conclusión,  este  trabajo  preliminar  sugiere  que  el
actual  modelo  FRAX® para  España  quizás  debería  revalo-
rarse  tanto  en  su metodología  interna  como  en  su utilización
generalizada.
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Anemia perniciosa: ferritina
normal y un posible déficit de
hierro  oculto

Pernicious anemia: Normal ferritin levels and
possible hidden iron  deficiency

Sr.  Director:

Hemos  leído  con interés  el  excelente  artículo  de revisión
«Anemia  perniciosa.  Del  pasado  al presente»  publicado  por
Rodríguez  de  Santiago  et  al.1.  Como  los  autores  señalan,  la
hipoclorhidria  dificulta  la  absorción  del hierro,  lo que  con-
lleva  con  frecuencia  un déficit  de  hierro  concomitante  al
de  la  vitamina  B12.  Por  ello, es muy  importante  evaluar
los  depósitos  de  hierro  en  los  pacientes  con anemia  per-
niciosa.  A  este  respecto,  nos gustaría  añadir  un  comentario
adicional  que  puede  ser de  interés.  En  la práctica  clínica
evaluamos  los  depósitos  de  hierro  mediante  la determina-
ción  de  la  ferritina  y  la saturación  de  transferrina  séricas,
siendo  indicativo  de  un  déficit  de  hierro  el  hallazgo  de  una
concentración  de  ferritina  sérica  disminuida.  En  la anemia
perniciosa,  la  eritropoyesis  ineficaz  ocasiona  un uso inade-
cuado  del  hierro  por  los  eritroblastos,  que  se acompaña  de
una  acumulación  del  mismo en  el sistema reticuloendote-
lial.  Así,  en algunos  pacientes  con anemia  perniciosa,  la
determinación  del  patrón  de  hierro  previo  al tratamiento
con  vitamina  B12  o  folato  puede  mostrar  unos  depósi-
tos  de  hierro  normales  o  incluso  una  engañosa  sobrecarga
de  hierro,  con  hierro  sérico,  saturación  de  transferrina  y
ferritina  elevadas2,3.  El tratamiento  con vitamina  B12  y  el
restablecimiento  de  una  eritropoyesis  eficaz  aumenta  los
requerimientos  de  hierro  por  los eritroblastos  para  la sínte-
sis  de  la  hemoglobina4,  lo  que  puede  poner  de  manifiesto  un
déficit  de  hierro  oculto.  En  una  publicación  reciente,  Solmaz
et  al.5,  evaluaron  los  depósitos  de  hierro  en pacientes  con
déficit  de  vitamina  B12,  antes  y después  del tratamiento  con
cobalamina.  De 75  pacientes  con déficit  de  vitamina  B12,  7
(9,3%)  tenían  un déficit  de  hierro  concomitante,  y  37  (49%)  lo
desarrollaron  después  del  tratamiento  con  cobalamina.  Las

concentraciones  de ferritina  sérica  comienzan  a descender
en  paralelo  a  la  reducción  del  hierro  sérico,  probablemente
por  la movilización  del  hierro  desde  los  depósitos  reticuloen-
doteliales  a  los  eritroblastos.  El  descenso  del hierro  sérico,
la  ferritina  y  la saturación  de transferrina  puede  ser  rápido
y  evidenciarse  a las  24-48  h  del inicio  del tratamiento  con
cobalamina2,3, incluso  con una  reducción  del  hierro  sérico
por  debajo  del  valor  normal3.  Por  lo tanto,  tras  el  inicio  del
tratamiento  con  vitamina  B12  será importante  una  monito-
rización  temprana  del  patrón  de hierro.  El estado  de  hierro
previo  al  tratamiento  con  cobalamina,  con  valores normales
o  de sobrecarga,  puede  ser el  resultado  de la disfunción  del
metabolismo  del  hierro  asociado  a la  eritropoyesis  ineficaz
y  no reflejar  las  reservas  de hierro  corporal.
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