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Resumen

Introduccion: Nuestro objetivo fue evaluar la utilidad de las herramientas FRAX'y QFracture en
la prediccion del riesgo de fractura en un grupo de pacientes con diabetes tipo 2.

Material y métodos: Estudio transversal con 78 pacientes. Se evalu6 la densidad mineral 6sea
(DMO) por absorciometria dual por rayos X (DXA). El riesgo a 10 afos de presentar cualquier
fractura osteoporoética y fractura de cadera se calculé usando las escalas FRAXy QFracture. Los
resultados se analizaron con el programa SPSS15.0.

Resultados: La edad media + desviacion estandar de los pacientes fue 57,8 + 6,4 afos; el 22,4%
de lospacientestenia criterios densitométricos de osteoporosisy el 9%tenia fractura previa por
fragilidad. Se detectaron fracturas vertebrales radiograficas en un 27,7%de los pacientes. Apli-
cando la escala FRAX, los pacientes que cumplieron criterios de tratamiento para prevencién de
fractura mayor osteoporética fueron el 2,6% sin tener en cuenta la DMO, y el 5,1%tras introdu-
cir la DMO en cadera (p = 0,002). B 2,6%de los pacientes presentaron criterios de intervencion
para fractura de cadera tras afiadir los datos de DMO. Segun |a escala QFracture, el 3,8%de los
pacientes tenia alta probabilidad de cualquier fractura osteoporoética y el 1,3%de fractura de
cadera.

Conclusiones: En nuestro grupo de pacientes con diabetestipo 2 la aplicacion de la escalas FRAX
y QFracture clasifica a un bajo porcentaje de pacientes como candidatos a tratamiento para la
osteoporosis, a pesar del alto riesgo de fractura que presentan estos pacientes como refleja la
alta prevalencia de fracturas vertebrales.
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Usefulness of fracture risk assessment scalesin the patient with type 2 diabetes

Objective: To evaluate the performance of the FRAX and QFracture toolsin a group of type 2

Material and methods: A cross-sectional study including 78 patients with type 2 diabetes.
Lumbar spine and femoral bone mineral density (BMD) were measured by dual X-Ray
absorptiometry (Hologic QDR 4500). Ten-year major osteoporotic fracture risk and hip fracture
risk were calculated using the FRAX and QFracture tools. Results were analysed using the SPSS

Results: Mean age was 57.8 years (57.8 £ 6.4). It was found that 22.4%of patients had
densitometric criteria for osteoporosis, and 9%had a previous fracture. Prevalent radiographic
vertebral fractureswere detected in 27.7% Few patientswere selected for treatment according
to FRAX: 2.6%for major osteoporotic fracture, 5.1%after introducing hip BVD (P.002) and 2.6%
for hip fracture risk only if hip BMD was added. Using QFracture, 3.8%o0f patients had a high
probability of osteoporotic fracture, and 1.3%a hip fracture.

Conclusions: In our group of type 2 diabetes mellitus patients, a low percentage were selected
for treatment using the FRAXtool or QFracture tool despite the high risk of fracture demonstrated
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by high vertebral fracture rate.

Introduccion

La diabetesyy las fracturas secundarias a la osteoporosis son
importantes causas de morbimortalidad en todo el mundo.
En la mayoria de los estudios epidemioldgicos realizados en
pacientes con diabetes tipo 2 (DM2), se ha demostrado un
aumento de la densidad mineral ésea (DMO)', a pesar de lo
cual existe un riesgo de fractura incrementado de 1,5 para
fractura de cadera, himero proximal y radio distal?3. En
cuanto al riesgo de fractura vertebral, los resultados son
menos uniformes, aunque la mayoria de los estudios tam-
bién muestran un aumento del riesgo*. Se han propuesto
diferentes mecanismos que explicarian el mayor riesgo de
fractura en la DM2: menor calidad ésea debido a la glucosi-
lacién no enzimatica de proteinas 6seas como el colageno
tipo | y la acumulacion de productos de glucacién avanzada,
que han demostrado alterar las propiedades biomecanicas
del hueso®; aumento del riesgo de caidas por la presencia de
complicaciones crénicas como la retinopatia y la neuropa-
tia®; efectos de la hiperglucemia sobre la excrecion de cal-
cioy el sistema parathormona/ vitamina D

Existen varios métodos disponibles para la medicion de la
DMO, de los cuales el que presenta mayor coste-efectividad
para el diagnostico de osteoporosisy para predecir el riesgo
de fractura es |la absorciometria dual de rayos X (DXA). La
medicion de la DMO por DXA permite establecer la presencia
de osteoporosis en funcion de los criterios de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS): normal, valores de DMO su-
periores a—1 desviacion estandar (DE) con relacién a la me-
diade adultosjovenes (T score >—1); osteopenia, valoresde
DMOentre -1y -2,5 DE (T score entre -1y —-2,5); osteoporo-
sis, valores de DMO inferiores a —2,5 DE (T score inferior a
-2,5), y osteoporosis establecida cuando, junto con las con-
diciones previas, se asocia una o mas fracturas por fragili-
dad. H acceso limitado a la densitometria no permite usarla
como técnica de cribado a nivel poblacional, o que ha favo-
recido el desarrollo de escalas de riesgo que tratan de iden-

tificar a los pacientes con una elevada probabilidad de frac-
tura en los que no seria necesaria la medicién de masa ésea
parainiciar tratamiento, o bien a pacientes de riesgo inter-
medio que serian candidatos a realizar una densitometria
para establecer la necesidad o no de tratamiento. Ademas,
estas escalas de riesgo permitirian la evaluacion del pacien-
te en atencion no especializada facilitando la identificacion
y tratamiento de mas casos de una patologia altamente pre-
valente como es la osteoporosis. Entre ellas, una de las mas
usadas es la escala FRAX, de gran difusién al estar respalda-
do por la OMS pero que no incorpora la presencia de DM2
como factor de riesgo de fractura. La escala QFracture si
tiene en cuenta la presencia o no de diabetestipo 2y, por lo
tanto, podria resultar mas adecuada para el célculo del ries-
go de fractura en estos pacientes.

Apesar de su gran difusién y de sus ventajas potenciales,
estas herramientas presentan una serie de limitaciones: di-
ferente riesgo de fractura para un mismo paciente segun la
escala usada y los factores de riesgo incluidos®?; falta de
datos para paises no incluidos en el desarrollo de las herra-
mientas; diferente umbral de intervencién segun el riesgo
de fractura absoluto en cada pais', y por ultimo, la necesi-
dad de conocer datos de coste-efectividad del pais corres-
pondiente para definir el umbral de intervencion. Ademas,
en el caso de nuestro pais se ha criticado que las cohortes
incluidas para el calculo tuvieron una baja tasa de respues-
ta''y, por lo tanto, pueden ser escasamente representativas
de la poblacién espariola.

Hasta el momento, no existen estudios que hayan evalua-
do el papel de estas escalas en la evaluacion del riesgo de
fractura en pacientes con DVR.

Material y métodos

Nuestro estudio incluyé a 78 pacientes con DM2 segun los
criterios diagnosticos de la Asociacion Americana de Diabe-
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tes (2003). La edad media + DE fue de 55 + 7 anos. Desde
enero de 2006 hasta diciembre de 2007, los pacientes fue-
ron seleccionados de forma consecutiva para un estudio
cuyo objetivo primario era la evaluacion de factores hormo-
nales relacionados con el riesgo de fractura. Los participan-
tesen el estudio se seleccionaron a partir de las consultas
del servicio de endocrinologia situadas en el Centro Perifé-
rico de Especialidadesy el propio Hospital Universitario San
Cecilio, en Granada, Espana. Se consideraron como criterios
de exclusién cualquier enfermedad (excepto osteoporosis) o
tratamiento (glucocorticoides, antirresortivos, teriparatida,
ranelato de estroncio, terapia estrogénica, tibolona, calcio
y vitamina D) con influencia sobre el metabolismo éseo, la
presencia de insuficiencia renal cronicay el diagndstico pre-
vio de DMI.

La presencia de diferentes factores de riesgo de osteopo-
rosisy fractura se recogio en la historia clinica: anteceden-
te personal o familiar de fractura, habitos téxicos, antece-
dente de caidas y presencia de enfermedad cardiovascular.
Ademas, se realizaron determinaciones bioquimicasy hor-
monales basicas para la exclusion de enfermedad hepética o
renal, disfuncion tiroidea e hiperparatiroidismo.

B protocolo de estudio fue aprobado por el comité ético
del Hospital Universitario San Cecilio y se realiz6 de acuerdo
con las directrices del protocolo de Helsinki. Todos los suje-
tos firmaron consentimiento informado previo a la realiza-
cion del estudio.

Medicion de masa osea

La densidad mineral ésea se evalu6 mediante absorciome-
tria dual por rayos X empleando para ello el equipo modelo
Hologic QDR4500. Este densitometro utiliza radiografias di-
gitales cuantitativas para medir de forma exacta y répida el
contenido mineral 6seo en gramos y la densidad mineral
6sea en g/ cm?. En nuestro caso, hicimos mediciones en co-
lumna lumbar (vértebrasl2, L3y L4) y fémur proximal (cue-
Ilo, trocanter y triangulo de Ward). La precision de la medi-
da fue superior al 1%(CV = 1,0%con DMO = 1,0 g/cm?) y la
resolucion espacial de 1,5 mm. Afin de evitar falsas medi-
ciones, las vértebras fracturadas, que se identificaron me-
diante radiografia de columna, se excluyeron de la medicion
de DMO.

Estudio radioldgico

Se efectuaron radiografias laterales de columna lumbar y
toracica para evaluar la aparicion de deformidades en los
cuerpos vertebrales desde T4 a L5. Las mediciones se hicie-
ron segun los criterios de Genant: fractura de grado 1 o de-
formidad leve cuando existe una reduccion de la altura an-
terior, media o posterior de la vértebra entre un 20 y 25%
fractura de grado 2 o deformidad moderada cuando la re-
duccion es entre el 25y el 40% vy fractura grado 3 o defor-
midad severa a una reduccion del 40%de cualquier altura
del cuerpo vertebral.

Evaluacion del riesgo de fractura

H riesgo a 10 afios de presentar cualquier fractura osteopo-
roticay fractura de cadera se calcul6 usando las escalas
FRAX'y QFracture.

Escala FRAX

Esta escala incorpora una serie de factores de riesgo con
demostrada influencia sobre el riesgo de fractura: edad,
sexo, peso, antecedente previo de fractura, antecedente
familiar de fractura de cadera, habito tabaquico, artritis
reumatoide, tratamiento con corticoides, presencia de os-
teoporosis secundaria: DM1, osteogénesis imperfecta, hi-
pertiroidismo crénico no tratado, hipogonadismo o meno-
pausia prematura (< 45 afios), malnutricién crénica o
malabsorcion y enfermedad hepatica crénica) y consumo de
alcohol. La introduccion de la DMO en cadera es opcional.
La escala proporciona el célculo del riesgo a 10 afios de pre-
sentar fractura mayor osteoporética y también el riesgo de
fractura de cadera. Existe una pagina especifica para pobla-
cién espanola: http:// www.sheffield.ac.uk/ FRAX/ tool.

jsp4ang=sp.

Escala QFracture

Ademasde lasvariablesincluidas en el algoritmo FRAX, con-
sidera otros factores con influencia sobre el riesgo de frac-
tura: historia de caidas, DM2, enfermedad cardiovascular,
asma, tratamiento con antidepresivos triciclicos y terapia
hormonal sustitutiva. Ademas, categoriza el consumo de al-
cohol y tabaco (http://www.gfracture.org). Calcula el ries-
go individual a 10 afios de presentar cualquier fractura os-
teoporética (vertebral, cadera, radio distal) y fractura de
cadera pero se ha desarrollado para poblacion inglesa y, por
lo tanto, solo esta validada para ese pais.

Al no existir umbrales de tratamiento especificos defini-
dos para nuestro pais, clasificamos a los pacientes como
candidatos a tratamiento para la osteoporosis segun |os si-
guientes criterios: FRAX para fractura mayor > 7%y para
cadera > 3% establecidos segun criterios coste efectivos en
poblacién anglosajona'. Para QFracture se consideraron los
valores establecidos por esta escala para poblacion inglesa:
8,75%para mujeresy 2,11%para varones (http:// www.
gfracture.org).

Analisis estadistico

Bl andlisis estadistico de los datos se realizé empleando el
programa SPSS (version 15.0, Chicago, EE. UU.). Para
describir la poblacién de estudio se emplearon estadisticos
descriptivos, incluyendo medias, frecuenciasy porcentajes.
Los datos se expresan como media + DE. Se consideraron
estadisticamente significativos valores de p < 0,05. La
comparacion de los valores del indice FRAX en las
diferentes categorias se realiz6é usando la prueba de lat de
Sudent. La comparacion del porcentaje de pacientes con
riesgo de fractura en las diferentes categorias (FRAX sin
DMO frente a FRAX con DMO) se realiz6 mediante la prueba
de la 2.

Resultados

La edad media + DE de los pacientes fue de 57,8 afos (57,8
+6,4); el 44,8%eran mujeres (n = 35) y el 55,2% varones (n
=43). H 22,4%de los pacientes tenian criterios densitomé-
tricos de osteoporosis y un 9%tenia una fractura previa por
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Tabla1 Variables demograficas basicas de la poblacion de OSin DO
estudio 5 B Con DMO
Edad (afos) 57,8 +6,4 o H
Sexo g
Mujeres 35 (4579 g 4
Varones 43 (55% & o
Evolucién de la diabetes (afios) 13,3+ 7,6
Peso (Kg) 81,8+ 15,8 "
Talla (cm) 159,9 + 20, 1 0
IMC 31,2+5,6 0 T
HbA (% 8,01+1,9 ) Fx. mayor ~ Fx.cadera .
T Figura 1 Porgentaje de paqentes seleccmn:':ldos como candi-
Hipotensores 55 (709 datos a tratamiento en las diferentes categorias.
Estatinas 54 (69,2%
Insulina 50 (64,1)
Hipoglucemiantes orales 59(75,6% car que, segin la mayoria de guias clinicas'®™, la presencia
Complicaciones cronicas de una fractura previa hace que el paciente se considere de
Retinopatia 35 (44,8% alto riesgo de presentar una nueva fractura y, por lo tanto,
Nefropatia 26 (33,3% se recomiende iniciar tratamiento para la osteoporosis.
Neuropatia 40 (51,3% B desarrollo de escalas para la evaluacion del riesgo de
Fractura previa 7(9% fracturas tiene una serie de ventajas potenciales, entre las
Osteoporosis Tz que se encuentran permitir identificar los casos con mayor
Fractura vertebral 22 (27,74

HbA.,.: hemoglobina glucosilada; IMC: indice de masa corporal.
Los resultados se expresan como media + desviacion estandar

on(%.

fragilidad. Se detectaron fracturas vertebralesradiograficas
en un 27,7%de los pacientes (tabla 1).

B indice FRAX fue 2,52 £ 1,95 para fractura mayor osteo-
poréticay 0,35 + 0,40 para fractura de cadera. Cuando el
valor de la DMO se introdujo en el célculo el indice FRAX fue
2,77 £ 2,38 para fractura mayor osteoporética y 0,35 + 0,59
para fractura de cadera. No existieron diferencias en los
valores obtenidos teniendo en cuenta o no los valores de
DMO. Aplicando los valores establecidos para iniciar trata-
miento para la osteoporosis (7%para fractura mayor osteo-
porética y 3%para fractura de cadera), pocos pacientes se-
rian seleccionados como candidatos a tratamiento. En un
2,6%de los pacientes la probabilidad a 10 afos de fractura
mayor osteoporética fue superior al 7%y este porcentaje
aumento al 5,1%cuando se introdujo en el calculo la DMO
en cadera (p = 0,002). En ninguin paciente la probabilidad de
fractura de cadera fue superior al 3%y un 2,6%cumpli6 cri-
terios cuando se anadio al calculo la DMO en cadera (fig. 1).
Segun la escala QFracture, el 3,8%de los pacientes tenian
alta probabilidad de cualquier fractura osteoporoticay el
1,3%de fractura de cadera.

Discusion

En nuestro estudio, la aplicacion de la escalas FRAXy QFrac-
ture clasifica a un bajo porcentaje de pacientes como can-
didatos a tratamiento para |la osteoporosis, a pesar de ser
una poblacién con riesgo de fractura alto, como refleja la
alta prevalencia de fracturas vertebrales y la presencia de
fractura previa por fragilidad. No observamos diferencias
significativas en funcion de la escala usada. Hay que desta-

riesgo de fractura en los que el inicio de tratamiento para la
osteoporosis se acompanaria de una mayor eficacia'®. Ade-
mas, permite seleccionar a pacientes de riesgo intermedio
en los que realizar densitometria para determinar de forma
mas precisa la necesidad o no de tratamiento, y puede apli-
carse en cualquier ambito clinico. En cuanto a sus limitacio-
nes fundamentales, esta la necesidad de validacion en cada
pais concreto (y posiblemente en cada pais de acuerdo a
diferencias entre regiones) y el hecho de que deban definir-
se umbrales de intervencién especificos para cada pais.

La escala FRAX por su difusion —estéa respaldada por la
OMS—es la que mas controversia ha suscitado. Aunque se
han publicado datos que muestran que en poblacién mayor
de 50 afos |la mayoria de los pacientes clasificados de riesgo
alto de fractura segun FRAX presentan valores compatibles
con osteoporosis en la densitometria'’, otros estudios mues-
tran que los casos de fractura estimados por FRAX son signi-
ficativamente menores que las fracturas incidentes obser-
vadas durante el seguimiento'®. En poblacion espanola la
aplicacién de la escala FRAX conlleva la reduccion de casos
atratar en una cohorte de pacientes con fractura por fragi-
lidad'®, aunque se ha calculado que reduciria en un 50%la
necesidad de densitometria y tiene una adecuada validez
diagnéstica para la presencia de osteoporosis en cadera®.
Actualmente, estd en marcha un estudio prospectivo en una
amplia cohorte espariola que tiene como objetivo evaluar el
valor predictivo de esta herramienta?'. La escala QFracture
ha tenido una menor difusion y solo existe una publicacion
que afirma su validez en poblacién de Reino Unido?.

Hasta el momento, no existen estudios publicados que ha-
yan evaluado especificamente la utilidad de estas herra-
mientas en poblacién con DM2. En nuestra opinion, aunque
el uso de estas escalas, y concretamente de la escala FRAX
puede tener utilidad como prueba de valoracién inicial de
pacientes en los que por un resultado de bajo riesgo no se-
rian necesarias mas intervenciones, no sustituye al criterio
clinico y no parecen ser de especial utilidad en la evalua-
cion del paciente con DM2, al menos en el ambito de la
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atencién especializada. Por otra parte, la ausencia de guias
especificas para la evaluacion y tratamiento de la osteopo-
rosis en pacientes con diabetes tampoco nos permite formu-
lar recomendaciones mas especificas, aunque quiza si debe-
riamos realizar una recogida de factores clinicos de riesgo
de fractura, antecedente personal o familiar de fractura por
fragilidad, y probablemente realizar una radiografia de co-
lumna para descartar la presencia de fracturas vertebrales
en la evaluacion del paciente con DMVR.

Nuestro estudio presenta una serie de limitaciones. En
primer lugar, el tamano muestral. En segundo lugar, la inclu-
sién de pacientes referidos para evaluacion y tratamiento
de la diabetes al Hospital Universitario San Cecilio, lo que
podria hacer que nuestra muestra no fuera totalmente re-
presentativa de la poblacién global de pacientes con DM2.
En consecuencia, son necesarios estudios prospectivos mas
amplios para determinar la utilidad de estas escalas en la
evaluacién del paciente con DM2. Sn embargo, creemos que
la ausencia de datos publicados al respecto en poblacion
con diabetesy el estudio a través de densitometria y radio-
logia vertebral de nuestra muestra dan validez a nuestros
resultados.

En conclusion, en nuestro grupo de pacientes con DM2 la
aplicacion de la escalas FRAXy QFracture clasifica a un bajo
porcentaje de pacientes como candidatos a tratamiento
para la osteoporosis, a pesar del alto riesgo de fractura que
presentan estos pacientes como refleja la alta prevalencia
de fracturas vertebrales. Son necesarios estudios mas am-
plios para establecer la validez de estas escalas en la eva-
luacion del riesgo de fractura en pacientes con DM2.
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