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INTRODUCCION

Un conocimiento creciente de la osteopo-
rosis combinado con el desarrollo de tra-
tamientos con eficacia comprobada
aumentaria la demanda para el manejo més
eficaz de pacientes con osteoporosis. Esto,
a su vez, exigirfa amplias instalaciones para
el diagnéstico y tratamiento de la osteo-
porosis. Las medidas del mineral éseo son
un componente central de cualquier con-
dicién que surge de la definicién de la os-
teoporosis acordada internacionalmente,
es decir, una enfermedad sistemética del
esqueleto caracterizada por baja masa ésea
(BMO) y deterioro de la microarquitectu-
ra del tejido 6seo, con un aumento consi-
guiente de fragilidad 6sea y susceptibilidad
a fractura'”. La diagnosis de la osteoporo-
sis, por lo tanto, se centra en la evaluacién
de la masa y calidad 6sea. Ya que no hay
herramientas clinicas satisfactorias dispo-
nibles para evaluar la calidad 6sea, la diag-
nosis de la osteoporosis depende, en la ac-
tualidad, de la medida de la masa
esquelética®.
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El significado clinico de la osteoporosis se
encuentra en las fracturas que surgen, con
su concomitante morbilidad y mortalidad.
Una baja masa ¢sea es un componente im-
portante del riesgo de fractura, aunque
otras anormalidades del esqueleto contri-
buyen a la fragilidad ésea. Asimismo, una
variedad de factores no esqueléticos con-
tribuyen al riesgo de fractura, especial-
mente aquellos relacionados con caidas.
Por lo tanto, idealmente la evaluacién del
riesgo de fractura debe incluir todos estos
aspectos de riesgo. Por esta razén hay que
distinguir entre la diagnosis de osteopo-
rosis y la evaluacion del riesgo. Esto, a su
vez, implica una distincion entre umbra-
les de diagnosis y de intervencién. Aun-
que se han definido los umbrales de diag-
nosis®, este trabajo resume el enfoque que
se puede utilizar para definir los umbra-
les de intervencién para propdsitos cli-
nicos.

ANTECEDENTES

Desde hace pocos afios, se han formulado
muchos enfoques para la evaluacion de la
osteoporosis basada en una estrategia de
buisqueda de casos. En Europa, el enfoque
recomendado por la Fundacién Europea
de Osteoporosis (ahora la Fundacién In-
ternacional de Osteoporosis FIO) fue iden-
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tificar individuos en funcién de fuertes
factores de riesgo como fracturas previas
por fragilidad, uso de corticoides, antece-
dente familiar y bajo indice de masa cor-
poral*’. Posteriormente, se evaltian indi-
viduos con esos factores de riesgo midiendo
la densidad mineral ésea (DMO) y se ofre-
ce un tratamiento ante la presencia de os-
teoporosis segtin los criterios definidos por
la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)®. Existen ventajas e inconvenien-
tes con este enfoque. Una ventaja es que
las pautas son intuitivas para la préctica
de la medicina en la que la secuencia de
la practica clinica es despertar sospecha,
hacer un diagnéstico y entonces establecer
un tratamiento. Una ventaja adicional es
que son conservadoras ya que todos los in-
dividuos identificados tienen alto riesgo
de fractura. En esto, también existe un in-
conveniente debido a que muchos indivi-
duos con alto riesgo pasan desapercibidos.
Una desventaja adicional es que el umbral
de intervencién se establece en el umbral de
diagnosis - una puntuacién T de -2,5 DE
o menos. En la actualidad, es obvio que la
puntuacién T tiene un significado de prog-
nosis diferente en distintas edades®” (fig.
1). Asimismo, ademas de la edad existen
muchos factores de peligro que propor-
cionan datos sobre el riesgo de fractura
mas alld de la informacién proporcionada
s6lo por la DMO. Por lo tanto, los um-
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Fig. 1. Probabilidad a diez afios (%) de una fractura de cadera en mujeres suecas segiin edad y puntuacion T para la den-

sidad mineral dsea en el cuello femoral®.

brales diagnésticos no son equivalentes a
umbrales de intervencién ya que el rango
de riesgo varia tan notablemente en cual-
quier DMO dada.

En 1995, un comité de desarrollo de la
Fundacién Nacional de Osteoporosis (FNO)
inici6 una evaluacién detallada de los ele-
mentos necesarios para desarrollar pau-
tas'®!!. Un concepto importante desarro-
llado fue la visién de que umbrales de
intervencién deben modularse segtin el ries-
go. Por ejemplo, una fractura previa por
fragilidad aumenta el riesgo de una frac-
tura adicional aun después de ajustar por
DMO. El argumento sefiala que si estd do-
tado de una buena relacién coste-eficacia
es conveniente tratar a todos los individuos
con una puntuacién T de -2,5 DE, enton-
ces vale la pena tratar a los pacientes con
historia previa de fracturas y una puntua-
cion T algo menos estricta que -2,5 DE.
La FNO proporcioné estrategias detalla-
das de evaluacién y de intervencién ba-
sadas en la modulacién de la puntuacién T
(o puntuacién Z) en presencia de diferen-
tes factores de riesgo. Sin embargo, se de-
finieron los umbrales de intervencién por
medio de un andlisis coste-eficacia de du-
dosa relacién a otros paises'?. Del mismo
modo que en el enfoque de la FIO, también
es evidente que el uso de las puntuaciones
T o puntuaciones Z es problemaético en la
préctica general. Los médicos de Atencién
Primaria no los entienden o utilizan fa-
cilmente. Ademads, ha habido un aumen-
to importante en el nimero de técnicas de
evaluacion validadas, cada una con dife-
rentes caracteristicas de rendimiento. Por
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lo tanto, la puntuacién T derivada de un
lugar tiene un significado de prognosis di-
ferente que la misma puntuacién T en otro
lugar, o en el mismo lugar pero con dife-
rente metodologia'>'*. También es pro-
blemético el uso de riesgos relativos. Por
gjemplo, el riesgo relativo de fractura para
un DMO disminuye con la edad'®, mien-
tras que la incidencia de fractura aumen-
ta (fig. 2), hecho que confunde a los cli-
nicos.

Estas consideraciones han llevado a la vi-
sién de que los umbrales de intervencién
deben basarse en riesgo absoluto, o sea,
probabilidad de fractura'*'®. Se debe deri-
var esta probabilidad no sélo de la edad y

el sexo, sino también de herramientas va-
lidadas de evaluacion de riesgo, incluyen-
do, aunque no limitados, a las medidas de
la masa 6sea. El uso del riesgo absoluto
de fractura tiene el potencial de ser apli-
cable a ambos sexos, todas las edades, todas
las razas y todos los paises, aunque la in-
cidencia de fracturas osteoporéticas varia
ampliamente segtin la edad, sexo, etnia y ge-
ografia. Se usan semejantes enfoques en es-
tos momentos en el manejo de enfermeda-
des cardiovasculares'’?!. En la enfermedad
cardiovascular la consideracion simultdnea
de tabaquismo, tensién arterial, diabetes y
colesterol en suero permite la identifica-
cién de pacientes con alto riesgo (> 20%
riesgo de 5 afios) mientras que el uso de
colesterol en suero s6lo tiene un gradiente
bajo de riesgo, significativamente peor que
la evaluacién de DMO por si solo para pre-
decir fractura de cadera®**.

RIESGO ABSOLUTO
DE FRACTURA

El riesgo absoluto, o més exactamente «pro-
babilidad a largo plazo», se suele calcular
en el contexto de los riesgos de fractura du-
rante la vida. Estas probabilidades refieren
no sdlo a la incidencia de fractura a dife-
rentes edades, sino también de la probabi-
lidad de que sobreviviran los individuos
con ciertas caracteristicas en el momento

Puntuacion T < -2,5

Riesgo relativo

Puntuacion T =-2,5

I I I I I T T
50 60 70 80

Edad (afios)

I I I I T T T T
50 60 70 80

Fig. 2. Los riesgos relativos de la poblacion para fractura de cxdera durante 10 afios en mujeres sueais con osteoporosis segiin
la edad. Se demuestra el riesgo para las mujeres en el valor umbral de osteoporosis (T0-2,5 DE) o por debajo del umbral (T<-
2,5 DE). Se supone que el riesgo de una fractura de la cadera aumenta 2,6 veces por un cambio de 1 DE en la DMO % ¢

indice de confianza a 95% del gradiente'®
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de la evaluacién. Para predicciones a largo
plazo es necesario considerar las tendencias
seculares en la mortalidad®?, la cual esta
mejorando en todas las regiones del mun-
do**. Tales célculos de la probabilidad de
fractura durante la vida tienen valor al con-
siderar la carga futura de enfermedad en la
comunidad, y los efectos probables de las es-
trategias de intervencién sobre la pobla-
cién. Tienen menos importancia en la eva-
luacién del riesgo en individuos en que el
tratamiento pueda ser previsto. Esto es por-
que los tratamientos no se dan en la ac-
tualidad para toda la vida, debido varia-
blemente a efectos secundarios, bajo
cumplimiento y coste. Para tratamientos
a més corto plazo las probabilidades du-
rante toda la vida no son adecuadas, ya que
el riesgo para muchas fracturas a lo largo
de la vida disminuye progresivamente con
la edad (fig. 3), sin embargo el riesgo du-
rante el tratamiento, es decir, el riesgo a
corto plazo (por ejemplo, probabilidad a
10 afios) aumenta con la edad®>. Ademas,
no se ha probado nunca la viabilidad de in-
tervenciones clésicas con estrategias de alto
riesgo o de salud publica global®.

Para la evaluacion de las estrategias de in-
tervencidn, es adecuado un marco de tiem-
o més corto, en concordancia con la prac-
tica clinica. La duracién 6ptima de los
tratamientos no esta bien evaluada, sin
embargo, intervenciones de alrededor de
3-5 afios corresponden con la informacién
disponible de ensayos y modelos de cos-
te-eficacia del tratamiento. Para muchos
tratamientos parece que los efectos de la
DMO persisten cuando se interrumpe el
tratamiento y hay evidencia de que esto
puede cumplirse también para el riesgo de
fractura®. La evidencia de que persiste el
efecto durante varios afios después de in-
terrumpir el tratamiento es mayor para la
terapia de sustitucién hormonal (TSH),
hormona paratiroidea y bifosfonatos que
para el calcio o la vitamina D*®. Un inter-
valo de tiempo de 10 afios adapta un tra-
tamiento durante los primeros 5 afios con
una compensacion del efecto durante los
5 afios subsiguientes. Pueden ser engafio-
sos los intervalos de tiempo que superan
los 10 afios para aquellos pacientes que
consideran tratarse cuando el periodo de
mayor riesgo de fractura tendra lugar en
un futuro lejano cuando se haya interrum-
pido el tratamiento. Los periodos de tiem-
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Fractura de la cadera
Probabilidad (%)
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Fig. 3. El walor medio de las probabilidades de fractura a largo plazo en hombres y mujeres de Malmo, Suecia para sélo frac-
tura de la aadera y para fracturas combinadas de aadera, vertebral dinica, humeral proximal y antebrazo distal®.

po largo también suponen problemas para
evaluar el valor predictivo (razén de posi-
bilidades o riesgo relativo) de los factores
de riesgo que puedan disminuir con el
tiempo. Por lo tanto, las estimaciones te¢-
ricas indican que el valor predictivo a lar-
go plazo de la DMO para fracturas dismi-
nuye en el tiempo debido a las variaciones
en las tasas de pérdida 6sea, lo que es de-
mostrado por observacién empirica®” 8.
Este hecho también puede cumplirse en
otros indicadores de riesgo, por ejemplo, la
tasa de carboxilado a osteocalcina total en
suero®. Comparado con este fondo, las pro-

babilidades a 10 afios parecen adecuadas.
Las probabilidades de fracturas osteopo-
réticas corrientes a diez afios para hom-
bres y mujeres suecas de diferentes edades
se presentan en la tabla 1%°.

LA ELECCION DE
DETERMINANTES
DE LA FRACTURA

La fractura de cadera es la consecuencia
maés importante de la osteoporosis segin
se deduce de la mortalidad y morbilidad su-

Tabla 1
La probabilidad a diez afios (%) de una primera fractura en los lugares corporales mostrado por edad
en hombres y mujeres de Malmo?™
Edad (afios)
Lugar de fractura 50 60 70 80 90

H M H

Antebrazo distal 1,2 39 1,7
Cadera 08 0,6 1,2
Columna vertebral® 11 12 1,7
Humeral proximal 05 1,2 0,7
Cualquier de ellos 33 6,0 49

56 09 72 14 73 01 43
23 34 73 76 155 6,2 124
27 31 59 44 69 14 5,0
23 15 44 19 56 21 528
10,6 7,6 18,9 13,1 26,5 10,3 21,4

Fracturas diagnosticadas por clinica.
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fridas por los pacientes y los costes para
los proveedores de cuidados médicos. Sin
embargo, los umbrales de intervencion de-
terminados sobre la probabilidad del ries-
go de fractura de cadera por si solo omi-
tirfa las muchas otras fracturas que ocurren,
especialmente en los grupos de edad méds
joven en quienes predominan los otros ti-
pos de fractura. Incluso por encima de la
edad de 80 afios, la fractura de cadera re-
presenta menos del 50% de todas las frac-
turas®?'. Ademés, la consideracién de otras
fracturas exige una evaluacién no sélo del
patrén especifico del lugar de la inciden-
cia de la fractura con edad, sino también de
su morbilidad. Aunque menos devastado-
ra que las fracturas de la cadera, las fracturas
distales del antebrazo y fracturas verte-
brales, por ejemplo, causan sustancial de-
terioro en las actividades de la vida dia-
ria®®. Por lo tanto, una intervencién que
prevenga 5 fracturas por 100 pacientes tra-
tados (ntimero necesario a tratar: NNT=20)
tendria un significado diferente en per-
sonas de 50 afnos, cuando las fracturas
de la cadera son raras, que en personas de
70 afos, cuando existe una proporcion mu-
cho més alta de fracturas.

Una consideracién adicional es que no to-
das las fracturas se deben a la osteoporo-
sis, como por ejemplo las fracturas de cara
y créneo. Puede que los tratamientos no
afecten al riesgo de este tipo de fractura. Por
lo tanto, en el ensayo FIT el tratamiento con
alendronato tuvo menos eficacia en las frac-
turas apendiculares en mujeres sin osteo-
porosis®®. Un ejemplo mas reciente es la
falta de efecto de risedronato en mujeres
de tercera edad escogidas por su riesgo de
caidas comparado con las escogidas por te-
ner una DMO baja*. Por lo tanto, al de-
terminar los umbrales de riesgo para in-
tervenciones farmacolégicas, hay que
considerar las fracturas debido a la osteo-
porosis.

Las fracturas osteoporéticas se caracteri-
zan de manera diferente en funcién de un
traumatismo de baja-energia, baja DMO,
incidencia que crece con la edad o asocia-
ciones con otras fracturas osteoporoticas,
sin embargo, ningiin enfoque es perfec-
t0*7¢39 Un enfoque que se ha utilizado
recientemente consiste en caracterizar las
fracturas debido a la osteoporosis como
aquellas asociadas con baja DMO (a) y don-
de la incidencia aumenta con la edad (b)*.
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Una alternativa serfa que un panel de ex-
pertos asignara la proporcién de fracturas
en un lugar dado del cuerpo que estén cau-
sadas por la osteoporosis®®*!#?, pero esto
depende de muchas suposiciones. La sen-
sibilidad del riesgo de fractura a una in-
tervencién puede ser otro enfoque ttil
cuando se dispone de més datos.

Las muchas fracturas causadas por la osteo-
porosis suponen problemas para simpli-
ficar la evaluacién de riesgo debido a los
resultados multiples (cadera, vertebral,
fractura de Colles, etc.) y las consecuen-
cias de estas fracturas varian segtn el lu-
gar de la fractura. Un enfoque para re-
solver el problema es ponderar diferentes
fracturas segtin la inutilidad que produ-
ce cada tipo de fractura. Los afios de vida
ajustado por calidad (AVAC) es el paré-
metro aceptado en la evaluacién econd-
mica de la salud de las intervenciones® y
puede usarse para calcular la inutilidad.
Para calcular AVAC se valora cada afio de
vida segtin su utilidad, que va desde 0
(igual a la muerte) a 1 (salud perfecta).
La inutilidad asociada con cada fractura
es la pérdida acumulada de utilidad con el
tiempo. Dicha inutilidad disminuye con
la edad debido a una mortalidad mayor.
Como es de esperar, la pérdida de utili-
dad de diferentes fracturas varia, corres-
pondiendo la mayor pérdida a la fractura
de cadera. La «tasa de cambio» es apro-
ximadamente 1 fractura de cadera para 4
fracturas vertebrales o 20 para fracturas
menos graves como la fractura de Colles®.
Afadiendo todas las fracturas osteoporé-

ticas ponderadas por inutilidad tienen un
efecto marcado en los umbrales de inter-
vencién (fig. 4). El panel de la izquierda
en la figura 4 demuestra la probabilidad
a 10 afios de fractura de cadera segtn la
puntuacién T en la cadera y edad en mu-
jeres suecas’. Si por ejemplo se establece
un umbral de intervencién en una proba-
bilidad a 10 afios del 15%, entonces las
mujeres con osteoporosis (puntuacién T <
-2,5 DE) se encontrardn dentro del riesgo
umbral desde la edad de 65 afios y més.
El panel a la derecha incluye las probabi-
lidades calculadas, considerando otras frac-
turas osteoporéticas®’. El mismo riesgo
umbral se obtiene en mujeres a partir de 57
afios de edad. Por lo tanto, este tipo de en-
foque reduce las fracturas y sus conse-
cuencias a una moneda comun y permite
el desarrollo de umbrales de intervencién
que consideran los mdltiples resultados de
osteoporosis.

APLICABILIDAD GEOGRAFICA
Y ETNICA

La validez de este enfoque para otros pai-
ses depende de la concepcion comtn en el
patrén de incidencia de fractura en dife-
rentes pafses. Un reto es tener en cuenta
la gran variacién de riesgos de fractura en
todo el mundo, los cuales estan mejor do-
cumentados en el caso de la fractura de ca-
dera. La incidencia de la fractura de cade-
ra en el mundo varia en més de diez
veces***®. Muchos de estos estudios vie-

Riesgo a 10 afios (%)
40 +

30 <

20

—a— T-—

Edad (afios)
—&— T=-25

——T<-25

Fig. 4. Probabilidad a diez afios de fractura seqiin edad y puntuacion T en la cadera en mujeres de Suecia. El panel a la iz-
quierda demuestra las probabilidades de fractura de aidera. El panel a la derecha demuestra las probabilidades ajustadas
para considerar tanto fracturas como fractura de cadera. La linea de puntos horizontal muestra un umbral hipotético de in-

tervencion.
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nen de registros, sin embargo estudios
prospectivos también demuestran una va-
riacién similar en el riesgo*®. También hay
variaciones en el riesgo de otras fracturas
osteoporéticas, aunque esos se han estu-
diado peor. En general, los datos disponi-
bles sugieren que el patrén de la fractura
es similar, es decir, en aquellos paises en
que el riesgo de la fractura de cadera es
alto, asf es también el riesgo de fracturas
del antebrazo, vertebral y otras fractu-
ras osteoporéticas®*40474° De este modo,
para cualquier edad en cuestién, la tasa de
fracturas de la cadera con otras es relati-
vamente constante entre paises, por lo me-
nos en el mundo occidental (fig. 5), y don-
de se conoce la tasa de fractura de cadera
se pueden calcular los riesgos y conse-
cuencias para otras fracturas osteopordticas.
A largo plazo la probabilidad de fractura
depende no sélo de los peligros de la frac-
tura sino también de la mortalidad, y ésta
también varia de pafs a pafs. Sin embar-
go, donde se conocen los riesgos de mor-
talidad y de fractura de cadera se pueden
calcular las probabilidades a 10 afios de la
fractura de ésta, algunos ejemplos se mues-
tran en la tabla 2. En general, cuando la
probabilidad es alta en hombres lo es tam-

bién en muyjeres, haciendo posible estan-
darizar las probabilidades de una fractura
de cadera a un pais de referencia, por ejem-
plo, Suecia®. Basado en la suposicion de
que otras fracturas puedan calcularse co-
nociendo las tasas de la fractura de la ca-
dera se puede ajustar las probabilidades
segtn el lugar geogréfico.

FACTORES DE RIESGO

Las medidas de 1a DMO por si solas no
son suficientes para proporcionar un solo
instrumento en la seleccién de la pobla-
cién, aunque hay muchos otros factores
de riesgo que se asocian en compatibili-
dad con el riesgo de fractura. Ademés de
la edad, el sexo y la situacién geogréfica
incluyen fracturas previas, uso de corti-
coides, bajo indice de masa corporal, mar-
cadores bioquimicos de reabsorcién 6ésea
y ciertas enfermedades asociadas con la os-
teoporosis. Hace falta validar més otros
factores de riesgo estimados, como una
historia familiar de fractura y tabaquis-
mo. La importancia de estos factores de
riesgo es distinta. Algunas son mas o me-
nos independientes en que predicen frac-

turas significativamente cuando se ajusta
uno al otro. Por ejemplo, un antecedente
familiar materno de fractura de cadera au-
menta el riesgo de una fractura de la mis-
ma dos veces’’, y el riesgo relativo sélo
bajaa 1,9 cuando se ajusta por DMO. Por
lo tanto, este factor de riesgo puede uti-
lizarse para aumentar la evaluacién de
riesgo conjuntamente con la DMO. Otros
factores de riesgo son més o menos de-
pendientes, por ejemplo el indice de masa
corporal (IMC) y la DMO en personas de
la tercera edad®®™. Asi, se puede utilizar
tanto el IMC o la DMO para caracterizar
el riesgo, pero su uso puede ser mutua-
mente excluyente. Una tercera categoria
de factores de riesgo es parcialmente de-
pendiente como por ejemplo el de fumar
cigarrillos y la DMO. Entre las mujeres
de la tercera edad en el estudio de fractu-
ras osteoporéticas el riesgo de fractura de
cadera aument6 1,9 veces cuando se fu-
maba, pero sélo por 1,3 veces cuando se
ajust6 por la DMO". El riesgo combina-
do es, por lo tanto, no mucho mayor que
el riesgo asociado con cualquiera de los
factores por sf solo. De esta manera, los fac-
tores de riesgo diferentes de la edad o la
DMO pueden usarse para identificar los
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Fig. 5. Patron de fracturas osteoporétians comunes expresado como una proporcion (%) del total en EE.UU., Suecia y el Reino Unido. Datos de los EE.UU. son de Melton et al*', Suecia del

Kanis e al* y del Reino Unido del Singer et al*’.
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Tabla 2

La probabilidad a diez afios de fractura de cadera (%) en hombres y nujeres segiin edad y pais’®

Hombres edad (afios)

Mujeres edad (afios)

Pais
50 60 70 80 50 60 70 80
EE.UU. (Rochester) 0,4 1,2 2,5 5,4 0,7 1,8 4,6 13,7
Reino Unido 0,2 0,7 2,0 4,6 0,3 1,3 43 12,9
Noruega (Oslo) 0,6 2,1 4,7 10,5 1,2 2,4 7,8 13,0
Francia (Picardia) 0,4 0,7 1,2 2,1 0,3 0,8 2,1 6,2
Australia (Greelong) 04 0,5 2,3 5,6 0,2 0,9 4,7 14,8
China (Hong Kong) 0,3 1,0 2,4 49 0,4 1,2 4,6 9,6
China (Pekin) 0,2 0,7 0,9 1,9 0,2 0,6 1,1 1,9
Turquia (Estambul) 0,1 0,2 0,6 1,0 0,1 0,3 0,5 1,0

Pautas de evaluacién para la osteoporosis.

pacientes en quienes se indica una densi-
tometria o para aumentar el valor de la
DMO.

Sin embargo, hay varias consideraciones
en la seleccién de los factores de riesgo
para usar en la prediccién de fracturas.
En primer lugar, diferentes factores de
riesgo tienen diferente incidencia segtn
las edades. Por ejemplo, una menopausia
precoz es un factor de riesgo significati-
vo para cualquier fractura osteoporética
en mujeres perimenopdusicas™, pero tie-
ne un significado relativo para la fractu-
ra en la tercera edad. Por el contrario, pa-
rece que una historia familiar de fractura
de cadera es un factor de riesgo en los ma-
yores aunque no es un factor de riesgo
consecuente en la menopausia. Puede que
otros factores de riesgo tengan también
relevancia para la localizacién de las frac-
turas. Pueden ser debidos, parcialmente,
al patrén diferente de la fractura con la
edad (por ejemplo, las fracturas de la ca-
dera son comunes en los mayores). Por
gjemplo, un IMC alto y tabaquismo son
factores en el riesgo para fracturas del to-
billo, sin embargo, estos factores no con-
tribuyen significativamente al riesgo de
fracturas del antebrazo en la misma edad™.
Un bajo IMC y menopausia precoz son
factores que pueden potenciar las fractu-
ras del antebrazo. Por lo tanto, es obvio
que las pautas basadas en la evaluacién
del factor de riesgo deben tener en cuen-
ta la edad y la distribucién de los tipos
de fractura que varian con la edad. Ade-
mas, la edad por si sola es un factor de
riesgo dominante, y por lo tanto, hay que
clasificar el riesgo por la edad, que esta
presente en todas las evaluaciones.
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Hay que seleccionar con cuidado los factores
de riesgo clinicos que han de usarse para la
prediccién de fracturas. Deben ser:

1. Validados en mdltiples poblaciones.
2. Ajustado por edad, sexo y tipo de frac-
tura.

3. Contribuir a un riesgo que es susceptible
a la manipulacién terapéutica planeada.
4. Que sea intuitiva en vez de contrain-
tuitiva al cuidado médico.

Un ejemplo de este tltimo punto es la de-
mencia, que conlleva un riesgo muy alto de
una fractura de la cadera en hombres y mu-
jeres. Sin embargo, los médicos pueden ser
reacios a dirigir tratamientos de osteopo-
rosis con la diagnosis de demencia.

Estas consideraciones son importantes por-
que las pautas deben tener utilidad incluso
cuando s6lo existen factores de riesgo clini-
cos para la evaluacién. En otros entornos,
las medidas de mineral éseo contribuyen de
manera importante a la prediccion de ries-
go de fractura. Hasta ahora, se ha hecho hin-
capié sobre las medidas por absorciometria
dual de rayos x (DX A) en la cadera, sin em-
bargo, las pautas deben adaptar las medidas
con dispositivos periféricos que incluyen
tecnologfas de ultrasonido validadas, ya que
son reembolsados en muchos paises como
en EE.UU. De manera similar, deben in-
corporar otros factores de riesgo derivados
del laboratorio como pruebas bioquimicas
y otras medidas del esqueleto cuando se co-
noce que contribuyen significativamente al
riesgo de la fractura. Una consideracién fi-
nal en el contexto de los umbrales de inter-
vencién es la de asegurar que el riesgo iden-
tificado puede modificarse con la intervencién
planeada, asi que el enfoque debe dirigirse
ala evaluacién de «riesgo evitable».

Reemo 2003;12(1):30-9

EVALUACION DE RIESGO

Aunque la DMO en la cadera predice frac-
turas de la misma del mismo modo que la
tension arterial nos predice enfermedades
cardiovasculares®® ninguna de las dos
técnicas es adecuada para una seleccion de
poblacién. Por ejemplo, si se deseara se-
leccionar para un tratamiento el 15% dela
poblacién femenina con mayor riesgo en
la menopausia (tabla 3), el uso de la DMO
de cadera tendria una especificidad del
85%, pero solo una sensibilidad del 45%'.
La baja sensibilidad indica que la mayo-
ria de las fracturas (55%) ocurririan en
aquellas mujeres clasificadas de bajo ries-
go. Con una técnica que tiene un gradiente
peor de riesgo, por ejemplo 1,5 por cam-
bio de 1 DE, la sensibilidad desciende a
27%. No obstante, el 73% de las fractu-
ras son pasadas por alto para una especifi-
cidad comparable. Afortunadamente, la
combinacién de una variable continua (por
gjemplo DMO) y una variable dicotémica
(por jemplo antecedente de fractura por fra-
gilidad) da como resultado una variable
continua con un gradiente de riesgo maés alto
que con una variable continua sola. Esto
tiene un impacto marcado sobre la tasa de
deteccién (tabla 3). Los gradientes de ries-
go que excedan el 3,0 por DE tienen sen-
sibilidades de > 50% en el ejemplo arriba
utilizado.

Estas consideraciones indican que la eva-
luacién del riesgo deberia basarse en una
estimacién de probabilidad de fractura
derivada de un panel de factores de ries-
g0, la ponderacién de cada uno estando
clasificada por la edad (por ejemplo la edad
y patrén de la fractura), fuerza del valor
predictivo e independencia. La ponderacion
puede basarse en los riesgos relativos com-
binados ajustados a la poblacién por edad.
El uso del riesgo de poblacién como una
referencia es adecuado ya que el objetivo
de la evaluacién del riesgo es identificar in-
dividuos con alto riesgo comparado con
la poblacién general. De este modo, el
ajuste del riesgo relativo se aplica tanto a
variables continuas como dicotémicas. Por
ejemplo, una puntuacién Z de - | para
DMO en la cadera tiene un riesgo relati-
vo para fractura de cadera de 2,6 compa-
rado con individuos con una DMO me-
dia para la edad pero con riesgo relativo de
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Tabla 3

Cdlculos del valor predictivo positivo, sensibilidad y especificidad de medidas para predecir la fractura de la cadera durante 15 afios o hasta la muerte
en mujeres con edades de 50 afios (a) 0 65 afios (b), segiin los cortes diferentes de poblacion para definir una categoria de alto riesgo'

Categoria de alto riesgo (% de poblacién)

Gradiente
de riesgo 5 10 15 25
(RR/DE)

VPP | Sensibilidad |Especificidad | VPP | Sensibilidad | Especificidad | VPP | Sensibilidad | Especificidad | VPP | Sensibilidad | Especificidad

(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
(a) Mujeres de 50 afios de edad
1,5 2,8 11,0 95,1 2,3 18,3 90,1 2,2 26,5 85,1 1,9 38,0 75,2
2,0 4,4 17,1 95,2 3,4 26,6 90,2 3,1 36,4 85,3 2,5 48,8 75,3
2,5 59 23,1 95,2 4,3 34,0 90,3 3,8 44,5 85,4 2,9 57,1 75,4
3,0 7,2 28,5 95,3 5,1 40,3 90,4 4,3 51,1 85,5 3,2 63,4 75,5
4,0 9,5 37,3 95,4 6,3 49,8 90,5 51 60,6 85,6 3,6 71,5 75,6
5,0 11,1 43,7 95,5 7,1 56,0 90,6 5,6 66,1 85,7 3,8 75,4 75,6
6,0 12,2 48,0 95,6 7,6 59,8 90,6 5,8 69,0 85,7 3,9 77,0 75,7
(b) Mujeres de 65 afios de edad
1,5 15,7 10,5 95,4 13,2 17,7 90,6 12,8 25,7 85,9 11,1 37,0 76,0
2,0 23,3 15,6 95,9 18,4 24,7 91,2 17,0 34,1 86,5 13,9 46,4 76,7
2,5 29,7 19,9 96,2 22,6 30,2 91,6 20,1 40,4 87,0 15,8 52,8 77,2
3,0 34,6 23,2 96,5 25,6 34,3 92,0 22,3 44,8 87,4 17,0 56,9 77,6
4,0 41,3 27,6 96,8 29,4 39,4 92,4 24,7 49,7 87,8 18,1 60,6 77,9
5,0 44,8 30,0 97,0 31,1 41,7 92,6 25,6 51,4 87,9 18,2 60,8 77,9
6,0 46,7 31,3 97,1 31,7 42,5 92,6 25,6 51,4 87,9 17,8 59,5 77,8

VPP: valor predictivo positivo.

1,87 comparado con la poblacién gene-
ral’®>. De modo similar, un factor de ries-
go dicotémico deberia ser ajustado a la
poblacién de riesgo de acuerdo a su pre-
valencia en cada banda de edad. Un ejem-
plo que se proporciona es la agudeza visual
pobre. En el estudio EPIDOS, pobre agu-
deza visual (< 2/10), encontrado en el
7,3% de la poblacién, estuvo asociada a
un riesgo dos veces superior de riesgo de
fractura de cadera que la existencia de me-
jor agudeza visual (OR= 2,0)¢. El incre-

mento en riesgo comparado con la pobla-
cién general es:

OR P (OR+ (1-P)) =1,86

Donde P es la prevalencia y OR es la razén
de probabilidades. Asi, en este ejemplo el
riesgo combinado de baja DMO (Z= -1
DE) y agudeza visual pobre es 1,86 x 1,87=
3,06 comparado con el riesgo para la po-
blacién general™. Otros ejemplos de com-
binaciones de factores de riesgo del estu-

Tabla 4

dio EPIDOS”*® se detallan en la tabla 4
junto con las probabilidades de fractura
de cadera a diez afios aplicada a la pobla-
cion sueca™.

La seleccion de pacientes con factores de
riesgo que proporcionan un alto gradien-
te de riesgo aumenta la sensibilidad, por
gjemplo la tasa de deteccién de la prueba,
sin reducir la especificidad en un gran ran-
go de suposiciones. Esto no solamente me-
jorala tasa de deteccién, sino que ademas
aumenta la poblacién que puede ser se-

Efecto de los factores de riesgo solo o en combinacién sobre el riesgo relativo de fractura de cadera en mujeres de 80 afios de edad. La columna de la derecha
da la probabilidad de fractura de cadera dentro de los proximos 10 afios™

Factores de riesgo

Valores umbrales

Prevalencia (%)

Ratio de riesgo

Probabilidad

Riesgo relativo® 210 afios (%)

Media - 100 - 1,0 18,0
Baja DMO Puntuaciéon- T < -2,5 56 2,8 1,40 23,6
Fractura anterior Si 39 3,5 1,77 28,8
Alto CTX Encima de valores premenopausico 23 2,4 1,82 29,5
Baja DMO + fractura previa ~ Igual que arriba 23 41 2,39 36,3
Baja DMO + alto CTX Igual que arriba 16 4,1 2,74 40,1
Fractura anterior + alto CTX Igual que arriba 12 5,3 3,50 47,3

*Ajustado a la poblacién. CTX, telopéptido carboxi-terminal (entrecruzado) del colageno de tipo L.
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leccionada con un umbral dado de riesgo
relativo. Al contrario, un grado de ries-
g0 més bajo se corresponde con un menor
ntimero de pacientes identificados por en-
cima de cualquier umbral de riesgo. Si por
ejemplo se tratase de identificar indivi-
duos de la poblacién general con un ries-
g0 3 0 mas veces mayor que la media, y
una prueba con un gradiente de 2,0 por
DE se identificarfa un 2,7% de la pobla-
cién; mientras una prueba de gradiente de
riesgo 3 por DE detectaria el 6,1% de la po-
blacién general. Otros ejemplos se mues-
tran en la tabla 5°. La relacién general en-
tre el riesgo relativo y la probabilidad de
fractura se muestra en la figura 6°'.

UMBRALES DE
INTERVENCION

El objetivo de la evaluacién es el de pro-
porcionar informacién que pueda utili-
zarse en la toma de decisién en el manejo
de los pacientes. En términos generales,
existen tres decisiones que pueden basar-
se en la probabilidad de fractura. Las tres
decisiones son:

1. No requiere ulterior evaluacién o tra-
tamiento.

2. Evaluaciones adicionales indicadas,
como por ejemplo evaluacion de diagnos-
tico.

3. Tratamiento indicado con indepen-
dencia de cualquier evaluacién de diag-
nostico.

Hay que observar que la DX A de la cade-
ra se considera la prueba diagnéstica para
la osteoporosis. Sin embargo, el umbral de
DMO para la intervencién variard de acuer-
do con el perfil del factor de riesgo, in-
cluido el riesgo contribuido por la edad.
En este sentido, se utiliza la DMO como
una evaluacién de riesgo ya que en mu-
chas instancias los umbrales de interven-
cién serdn menos rigurosos que el umbral
de diagnosis.

La eleccién de un umbral de probabilidad
para cada punto de decisién es complejay
depende no sélo del riesgo absoluto, sino
también de la eficacia de las intervencio-
nes y de sus costes. Las justificaciones eco-
némicas de salud basadas en la relacién de
coste-eficacia conllevan un umbral para
cada intervencién debido a que variardn
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Tabla 5
Efecto del gradiente de riesgo para prediccion de fractura (RR/DE) sobre la proporcién de poblacion
identificada de acuerdo con el umbral de riesgo relativo®

RR/DE Poblaciéon RR
1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0
2,0 36,4 8,9 2,7 0,9 0,4 0,2
2,5 32,3 11,2 4,9 2,4 1,3 0,8
3,0 29,1 11,9 6,1 3,5 2,2 1,5
3,5 26,6 11,9 6,6 4,2 2,8 2,0
4,0 24 .4 11,6 6,9 4,5 3,2 2,4

de acuerdo a los costes y eficacia'’. Sin em-
bargo, existen argumentos obvios para no
proporcionar umbrales separados para cada
tratamiento disponible en cada pais y
cada coste. No s6lo es esto una compleji-
dad inabarcable, sino que los médicos de-
ciden primero a quién tratar y s6lo des-
pués consideraron el método de tratamiento,
y no viceversa. Aunque es probable que la
eficacia y los efectos secundarios de las in-
tervenciones difieran, no hay evidencia
adecuada para facilitar una jerarquia de
tratamiento basada en la eficacia®. Se con-
sidera, por tanto, que las pautas deberian
centrarse en desarrollar una intervencién
y umbral de evaluacién estandar sin im-
portar la intervencién planeada. Un enfo-
que es determinar la utilidad del coste con
una cesta de tratamientos de costes me-
dios y de eficiencia. Este enfoque no se
adecua a los agentes que tienen beneficios
extraesqueléticos y riesgos tales como TSH
0 los moduladores selectivos de los recep-

tores de estrégenos (MSRE). El argumen-
to para no proporcionar diferentes um-
brales es que ellos desarrollan pautas hacia
la especificidad del producto. El argumento
para su provisién es que la relacién coste-
eficacia depende criticamente de esos ries-
gos y beneficios extraesqueléticos. Por
gjemplo, una reduccién significativa del
riesgo de cancer de mama con tratamien-
to en mujeres que sufren osteoporosis sig-
nificaria que la relacién coste-eficacia se-
ria buena para tratar a las mujeres con un
umbral de probabilidad inferior (menos
riguroso) que con un tratamiento sin este
efecto.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

El diagnéstico de la osteoporosis se basa
en la medida la DMO. La DX A en la ca-
dera es el sitio de diagnéstico adecuado.
Las pautas clinicas actuales siguen el prin-

Probabilidad (%)

1009 Hombres

50 —

30

Mujeres

Riesgo relativo
-1-1,0 ~2,0 —=0-3,0
——4,0 —m50 —46,0

T T T T T T T
50 60 70 80

Fig. 6. Probabilidad a diez afios (%) de una fractura ostegpordtiaa (fractura de cadera, antebrazo distal, humeral proximal
o vertebral dinico) en hombres y mujeres de Suecia segiin edad y riesgo relativo®.
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cipio de que la medidas de la DMO estan
indicadas en individuos con factores de
riesgo para fractura y que el tratamiento
se recomienda en aquéllos con un DMO
por debajo de un valor critico. En algunos
paises los reembolsos para los costes del
tratamiento dependen de tales umbrales
para la DMO. En Europa los valores cri-
ticos corresponden a una puntuacion T de
-2,5 DE, al contrario que en los EE.UU.
donde se usan criterios menos rigurosos.
Es evidente, sin embargo, que el riesgo de
fractura para cualquier puntuacién T dada
varia de forma destacada en funcién de la
edad y de otros factores de riesgo. Este as-
pecto ha llevado a la visién de que las in-
tervenciones deberfan tener por objetivo
aquéllos con alto riesgo con independen-
cia del umbral de la DMO fijado. En este
sentido la DMO se utiliza como una eva-
luacién de riesgo, ya que en muchos casos
los umbrales de intervencién serdn menos
rigurosos que el umbral diagnéstico. De
este modo los umbrales de intervencién
necesitan diferenciarse de los umbrales de
diagnostico y basarse en las probabilida-
des de fractura. Una probabilidad de frac-
tura a 10 afios parece ser un marco de tiem-
po adecuado.

Hay que superar muchos problemas en el
desarrollo de las pautas de evaluacién. Se
necesita tener en cuenta no solamente el
riesgo de fractura de cadera, sino también
el de otras fracturas que contribuyen sig-
nificativamente a la morbilidad, especial-
mente en individuos més jévenes. Un
enfoque prometedor es ponderar las pro-
babilidades de fractura de acuerdo con la
inutilidad que conlleva en comparacién
con la probabilidad de fractura de cadera.
Es necesario, asimismo, tomar en consi-
deracién la gran variedad geogréfica de las
probabilidades de fractura en todo el mun-
do. El desafio adicional de futuro sera el
de identificar los factores de riesgo que
predicen fracturas con alta validez en di-
ferentes regiones del mundo y de sus apor-
taciones independientes, para poder cons-
truir y finalmente validar modelos en
cohortes independientes.
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