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1 INTRODUCCION







Introduccion

Fragilidad es un sindrome estrechamente asociado al envejecimiento, que se caracteriza por una
disminucién de la reserva fisioldgica, y una capacidad reducida del organismo para enfrentar
factores estresores, lo que conlleva a que el individuo presente un riesgo aumentando de
incapacidad, una pérdida de la resistencia y una mayor vulnerabilidad a eventos adversos
manifestada por mayor morbilidad y mortalidad. Ademas, estd asociado a la disminucidn de la masa
muscular magra, de la densidad 6sea, y a la presencia de sarcopenia, lo que resulta en un impacto
negativo para la salud de las personas mayores y, en consecuencia, para los gastos sanitarios.

El aumento del envejecimiento de la poblacidon cada vez mas tiene un impacto significativo en la
sociedad y el sistema de salud, por lo cual es importante la identificacién de las personas mayores
gue son fragiles o estan en riesgo de convertirse en fragiles ya que una intervencion y evaluaciéon
apropiada constituye una piedra angular para evitar los resultados negativos del sindrome de
fragilidad.

1.1 DATOS DEMOGRAFICOS.

Durante el ultimo siglo ha crecido la poblacién envejecida. La proporcion de personas de > 65 afos
en Europa alcanzard el 30% de la poblacién en el afio 2050. Espafia continla su proceso de
envejecimiento y segun los datos del Padrén Continuo 2016 del Instituto Nacional de Estadistica
(INE), al 1 de enero de 2016 habia 8.657.705 personas mayores (> 65 afios), el 18,4% sobre el total
de la poblacién (46.557.008); siendo octogenarios el 6% de toda la poblacion. Segun la proyeccién
del INE en el 2066 habra mas de 14 millones de personas mayores, 34,6% del total de la poblacidn
que alcanzara los 41.068.643 habitantes. El sexo predominante en la vejez es el femenino: hay un
32,9% mas de mujeres (4.940.008) que de hombres (3.717.697).

85y mas
80-84
75-79
70-74
65-69
6064 Mas mujeres
55-59
50-54
45-49
40-44

Grupo de edad

35-39
30-34
25-29
20-24
15-19
10-14
59
04

500 450 400 350 300 250 200 150 100 50 0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Miles de personas
Figura 1. Diferencia entre la poblaciéon de hombres y mujeres por grupo de edad, 2016. Fuente: INE: INEBASE.
Estadistica del Padron Continuo a 1 de enero de 2016. Consulta en marzo de 2017.
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Castilla y Ledn, Asturias, Galicia, Pais Vasco y Aragdén son las comunidades auténomas mds
envejecidas, con proporciones de personas mayores que superan el 21%. Canarias, Murcia y
Baleares son las comunidades con proporciones mas bajas, por debajo del 16%. Cataluiia, Andalucia,
y Madrid son las comunidades con mas poblacién de edad, superando el millén de personas

mayores cada una.
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0 5 10 15 20 25
Porcentaje

Figura 2. Personas de 65 y mas afios respecto del total de la poblacién, por comunidades auténomas, 2016.
Fuente: INE: INEBASE. Estadistica del Padrdn Continuo a 1 de enero de 2016. Consulta en marzo de 2017

Alemania (17,3 millones), Italia (13,4), Francia (12,6), Reino Unido (11,7) y Espaiia (8,7) son los paises
de la Unidn Europea con una cifra mds alta de personas mayores (2016).

1.2 SINDROME DE FRAGILIDAD.

1.2.1 DEFINICION.

En los dltimos 15 aios la investigacidon sobre fragilidad ha aumentado de manera importante, se han
realizado impresionantes progresos y ha crecido exponencialmente el nimero de publicaciones
cientificas sobre este tema, al igual que se han hecho esfuerzos a nivel internacional para llegar a
un consenso de fragilidad (Chen et al., 2014).

La fragilidad es un sindrome que se caracteriza por la disminucién de la reserva homeostatica y una
capacidad de respuesta reducida del organismo ante los estresores intrinsecos y extrinsecos,
aumentando de esta manera la vulnerabilidad secundaria al envejecimiento por una declinacién de
multiples sistemas fisioldgicos y acumulacién de procesos patolégicos con resultados adversos que
incluyen caidas, hospitalizacidon, y muerte (Ferrucci et al., 2012; Borges et al.,, 2011; Buchner y
Wagner 1992; Walston y Fried 1999). La fragilidad es parte de un continuo asociado a la edad



Introduccion

avanzada y que actua, sobre el plano bioldgico, en la deficiencia de diversos sistemas: endocrino,
cardiovascular, inmunoldgico, nervioso, cognitivo y musculoesquelético (Bergman et al., 2004;
Sternberg et al., 2011).

Para Brown et al., la fragilidad es un estado exclusivamente dependiente de la funcidon motriz que
puede identificarse con sdlo realizar pruebas de funcidn fisica. No obstante, el elemento central de
este sindrome parece si estar relacionado con la funcién motriz (Ferrucci et al., 2002), asi la pérdida
de masa y fuerza muscular, o sarcopenia es la clave de este sindrome (Cooper et al., 2012).

Sin embargo, la fragilidad no tiene una definicidn precisa ni es un diagnéstico especifico (Gillick M
2001). Es una condicién comun en gente mayor pero no necesariamente esta presente en el proceso
normal del envejecimiento, ya que mucha gente mayor no es ni sera fragil, ademas la fragilidad se
ha observado en gente joven (Bortz W. 2002).

A pesar de que se han realizado varias investigaciones sobre fragilidad, aun existe debate sobre su
definicion, prevalencia, herramientas de evaluacidn y caracteristicas de las personas mayores en
varios estadios de fragilidad (Collard et al., 2012; Chen et al., 2014). De igual manera los criterios
diagndsticos han ido cambiando y de hecho los criterios actuales que se utilizan descritos por Fried
no satisfacen plenamente a los investigadores y clinicos actuales.

En la literatura cientifica las definiciones mas referenciadas son las siguientes:

e Fried en el estudio Cardiovascular Health Study (CHS) en el 2011 describe 5 criterios de
fragilidad y en el 2004 la define como una entidad clinica que abarca otros sintomas, ademas
de la discapacidad que no es consecuencia irremediable de la fragilidad, y no es un
determinante necesario si no hay otros factores clinicos sobreafiadidos que conviertan al
individuo que la presenta en una persona vulnerable para desarrollar episodios adversos.

e Rockwood en 1994 se refiere a la fragilidad como un riesgo o dependencia en otras
personas, riesgo sustancial a sufrir resultados adversos, pérdida de reservas fisioldgicas,
ausencia de soporte social, enfermedades crdnicas, problemas psicosociales, complejidad
médica, presentacién atipica de las enfermedades y la posibilidad de beneficiarse de
programas geriatricos. En 1999 la define como la combinacidn de edad, enfermedad y otros
factores como falta de ejercicio y estado nutricional deficiente que hacen a los pacientes
vulnerables. Y por ultimo en el afio 2005 se refiere a un sindrome caracterizado por
disminucién de reservas y de resistencia a agentes estresantes, resultando una suma de
deterioros de sistemas fisioldgicos, causando vulnerabilidad y resultados adversos.

e Buchnery Wagner en 1992 definen a la fragilidad como un estado de reduccién de reservas
fisioldgicas, asociada a un incremento de la susceptibilidad a sufrir incapacidad. Provoca
dafios en la fuerza, la movilidad, el equilibrio y la resistencia causando problemas en la vida
diaria y que puede provocar caidas, deterioro funcional e inactividad.

e Campbell y Buchner en 1999 considera que es un sindrome de reduccidon multisistémica en
la capacidad fisioldgica, como resultado del cual la funcion de las personas mayores puede
verse comprometida gravemente por cambios ambientales. Describe que las caracteristicas
claves de la fragilidad son la interaccién con el ambiente e influencia de dicha interaccion,
la relacion entre el estrés sufrido y el dafio provocado y las descompensaciones clinicas que
puedan estar precipitadas tras sufrir estrés fisico y psicosocial. El dafio puede ser
identificado previamente a las manifestaciones clinicas y puede ser corregido. Dichas
caracteristicas son dependientes entre si.
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e Hammerman en 1999 concluye que las personas mayores tienden a desarrollar importantes
enfermedades crdnicas en relacidn con la edad, que interactian y contribuyen a desarrollar
fragilidad. La fragilidad puede representar la complejidad y la expresiéon de respuestas
homeostaticas alteradas frente al estrés.

e Brown en 1995 describe a la fragilidad como aquel estado donde disminuye la capacidad
para realizar alguna practica importante o actividad social de la vida diaria (capacidad de
reserva).

e Strawbridge en 1998 la define como un grupo de problemas y pérdida de la capacidad que
hace al individuo mas vulnerable a cambios ambientales; es una situaciéon que afecta
seriamente a la calidad de vida del anciano y esta asociado con efectos adversos como
pérdida de movilidad, incremento en el riesgo de caidas y pérdida funcional.

e Chin A. Paw en 1999 describe a los ancianos fragiles como aquellos que presentan un
elevado riesgo de sufrir incapacidad, siendo asi excluidos de la comunidad, pero todavia
viven en ella. Son aquellos que presentan dificultades en 2 o mds de los 4 dominios
siguientes: funcion fisica, nutritiva, funcion cognitiva y funcion sensorial.

e Ferrucci en el 2004 considera que la fragilidad fisica aparece por la presencia de dafio en
varios campos fisioldgicos. Entre ellos se incluye la movilidad, equilibrio, resistencia
muscular, percepcion, capacidad motora, nutricidén (ya sea estado nutricional o cambios en
el peso), resistencia (incluyendo la sensacion de fatiga o agotamiento) y actividad fisica.

e Winograd en 1991 define fragil como aquel que presenta cansancio, debilidad muscular,
fatiga y marcha lenta.

e Studenski en el 2004 describe a la fragilidad como un sindrome de fatiga, debilidad y
deterioro de la actividad fisica, esto puede darse a cambios hormonales, inflamatorios y
enfermedades crdnicas.

Las personas mayores que son consideradas como fragiles, presentan cambios a nivel de los cuatro
procesos bioldgicos principales: composicion corporal, homeostasis, energia vital y neuro-
degeneracién, que son caracteristicos del fenotipo de envejecimiento. Ademads, implica
dependencia en otras personas, envejecimiento acelerado, patologias cronicas médicas vy
psicosociales; y pueden beneficiarse de programas especificos geriatricos (Yeolekar y Sukumaran
2014).

Actualmente las dos principales definiciones utilizadas y que tienen herramientas de evaluacién son:
el fenotipo de fragilidad, también conocido como la definicidn de Fried del estudio CHS y el indice
de fragilidad. Hay que tener en cuenta que los criterios de fragilidad pueden ser diferentes segun el
medio en el que se desarrolle el estudio: comunitario, hospitalario, etc.

a. Fenotipo de Fragilidad:

La definicion de fenotipo de fragilidad como un sindrome geriatrico fue propuesta y realizada en el
estudio CHS por el grupo encabezado por la doctora Linda Fried. Fue un estudio de cohorte con 5300
personas mayores no institucionalizadas, es decir, que vivian en la comunidad en los Estados Unidos
(Fried L. et al., 2001). Describieron 5 criterios predefinidos de fragilidad que son bien conocidos y
son los mas utilizados en las investigaciones, pero no son facilmente aplicables en la practica clinica.
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Tabla 1. Criterios de fragilidad de Fried. (Fried L. et al., 2001).

Pérdida de peso no intencionada

5 kilogramos o bien >5% del peso corporal en el Gltimo afo.
Debilidad muscular
Fuerza prensora <20% del limite de la normalidad ajustado por sexo y por indice de masa corporal.

Baja resistencia-cansancio
Autorreferido por la misma persona e identificado por dos preguntas de la escala CES-D. (Center
Epidemiological Studies-Depression)

Lentitud de la marcha
Velocidad de la marcha, para recorrer una distancia de 4,5 m <20% del limite de la normalidad ajustado
por sexo y altura.

Nivel bajo de actividad fisica
Calculo del consumo de calorias semanales por debajo del quintil inferior ajustado por sexo,

La presencia de 3 6 mas de estos criterios nos indica fragilidad.

La suma de estos criterios da una puntuacion que clasifica a los pacientes en tres grupos: no fragil o
robusto si no presenta ningun criterio (puntuacién 0), prefragil si presenta uno o dos criterios
(puntuacidn 1-2) y fréagil si existe tres o mas de los criterios (puntuacidn 3-5). Estos criterios no
toman en cuenta aspectos psicosociales.

Esta definicion diferencia a la fragilidad como una entidad clinica distinta de la discapacidad, la cual
se mide por el grado de deterioro en la realizacion de las actividades de la vida diaria; ademas
diferencia de la comorbilidad definida por dos o mas patologias crénicas, que cuando empeoran, o
no estan controladas, o se acumulan mas patologias, los individuos pueden desarrollar fragilidad.
Estas tres condiciones son predictivas sobre los resultados adversos de salud por lo cual tienen cierta
caracteristica de solapamiento (Chen et al., 2014).

Es importante conocer la diferencia entre fragilidad y discapacidad, es una relacién de causa efecto.
La fragilidad causa un aspecto particular de discapacidad, el cual resulta cuando se alcanza el umbral
de severidad, de debilidad y disminucién o la tolerancia al ejercicio y usualmente indica que la
persona tiene un alto riesgo de morbi-mortalidad; sin embargo, la experiencia clinica sugiere que
mientras algunos (pero no todos) los individuos fragiles son discapacitados y no todos los individuos
discapacitados son fragiles (Ensrud et al., 2008; Morley et al., 2002). Existe cierto consenso en que
la fragilidad es un estado de prediscapacidad, podemos hablar de discapacidad si se ha producido
restriccion o pérdida de la capacidad para realizar actividades de la vida diaria, que indicaria la
pérdida de funcidn; mientras que la fragilidad indicaria inestabilidad y riesgo de pérdida de funcion.
Asi la discapacidad puede considerarse como la consecuencia mds grave e importante del sindrome
de fragilidad (Morley 2003; Kan G et al., 2008).

Para la Organizacién Mundial de la Salud la discapacidad corresponde a una reduccion, parcial o
total, de la capacidad de llevar a cabo una actividad de la forma o en los limites considerados como
normales para el ser humano (OMS 1993).

b. Indice de Fragilidad:

Fue desarrollado por Rockwood y colaboradores, en el estudio canadiense de salud y
envejecimiento. Se basa en una evaluacidn geridtrica integral, contando el nimero de déficits
acumulados incluyendo enfermedades, deterioro fisico y cognitivo, factores de riesgo psicosocial,
actividades de la vida diaria y sindromes geridtricos comunes distintos de la fragilidad.
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Para considerar a una variable como déficit debe ser adquirida, asociada a la edad, asociada a efecto
adverso de salud y que la proporcidn de adultos mayores que sufren este déficit no sea del 100%.
Son 70 variables y en funcién de la suma de dichos déficits, se incrementard la probabilidad de
muerte (Rockwood K, Mitnitski A., 2011).

En comparacién con el fenotipo de fragilidad descrito anteriormente, este indice parece ser mas
sensible en predecir efectos adversos de salud debido a su escala de riesgo mas finamente detallada
y lainclusidn de los déficits que probablemente tienen relaciones causales con los resultados clinicos
adversos (Rockwood K, Mitnitski A., 2007). Su principal desventaja es el nUmero de parametros que
lo hacen poco efectivo en la practica clinica.

¢. Indicador de la fragilidad Tilburg

Gobbens RJ., y colaboradores describen el indicador de la fragilidad Tilburg (TFI) como un auto-
cuestionario para medir la fragilidad en las personas mayores de la comunidad, toma en cuenta
componentes tanto fisicos como psicosociales, el cuestionario consta de 15 itemsy el punto de corte
para considerar a un individuo como fragil es 5/15 (Gobbens RJ et al., 2010). En el 2012 realizaron
un estudio de validez predictiva del TFI, concluyendo que al ser una herramienta de evaluacién
multidimensional, es un instrumento valido para predecir la discapacidad, evaluar los indicadores
de utilizacién de recursos sanitarios y de la calidad de vida de personas mayores dentro de uno o
dos afos (Gobbens et al., 2012).

Sutton et al., realizaron una revisién sistemdtica de las propiedades psicométricas de varias
herramientas para evaluar la fragilidad y como conclusién destaca que el TFl tiene la evidencia mds
alta de fiabilidad y validez, y ha sido el mas ampliamente examinado en términos de propiedades
psicométricas. Sin embargo, no hay pruebas suficientes en la actualidad para determinar este
indicador como la mejor herramienta para su uso en la investigacién y la practica clinica de sindrome
de fragilidad (Sutton et al., 2016).

En la actualidad no existe una herramienta estandar de oro para evaluar la fragilidad. En vista de la
prediccidn del gran aumento de la poblacién envejecida a nivel mundial, y los resultados adversos
de salud como consecuencia del sindrome de fragilidad, ademas de las posibles intervenciones que
se puede realizar para prevenir o fortalecer a los individuos, la investigacion sobre las herramientas
precisas para evaluar la fragilidad sigue siendo una prioridad.

1.2.2 PREVALENCIA E INCIDENCIA.

Existen pocos datos sobre la prevalencia del sindrome de fragilidad por la falta de consenso en la
definicion y herramientas de evaluacién, sin poder realizar una valoracidn en las diferentes
poblaciones.

La estimacion de la prevalencia del sindrome de fragilidad varia segun las caracteristicas
sociodemograficas donde se estudie: baja en la comunidad en general y mayor en instituciones
como en los hogares de ancianos y hospitales. La prevalencia de fragilidad aumenta de manera
exponencial a medida que se envejece, desde un 3,2% a los 65 afos, un 16,3% en los mayores de 80
afios y un 23,1% a los 90 afios. En el estudio del fenotipo de fragilidad descrito por Fried, la incidencia
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de cuatro afios fue 7,2% vy la prevalencia global fue de 6.9% en la comunidad. En el estudio de Salud
Cardiovascular la prevalencia es mas alta en mujeres que en hombres (8% vs 5%) y mayor en
afroamericanos que en caucdsicos (13% vs 6%); y en el estudio de envejecimiento y salud de la mujer
(Women Health and Ageing Study) la prevalencia es de 16% en mujeres y 10% en hombres (Fried et
al., 2001).

En Europa la prevalencia es del 17% variando desde el 5.8% en Suiza al 27% en Espaiia, mientras
qgue en Latinoamérica y el Caribe es mayor variando desde 30 al 40% en mujeres y del 21% al 35%
en hombres (Santos-Eggimann et al., 2009; Alvarado B., 2008). En el estudio Toledo en Espafia la
prevalencia de fragilidad fue del 8,4%, similar a la descrita en otras poblaciones de la cuenca
mediterranea (Garcia et al., 2011). Jurschik Giménez y colaboradores describen la prevalencia de
una poblacién en Lleida de adultos mayores no institucionalizados siendo de 8.5%, muy similar a
otros estudios basados en los criterios de Fried que van de 3% al 7% (Avila-Funes et al., 2008).

La incidencia aumenta con la edad, el sexo femenino, en afroamericanos, bajo nivel
socioecondmico, mal estado de salud, mayor comorbilidad, deterior cognitivo, y discapacidad
(Yeolekar y Sukumaran 2014).

1.2.3 FISIOPATOLOGIA.

La etiopatogenia de la fragilidad parece ser multifactorial y su fisiopatologia esta influida por la
interaccion y superposiciéon de factores tales como alteraciones del estado de dnimo, el deterioro
cognitivo, y manifestaciones clinicas diversas que pueden identificarse como componentes de
muchas enfermedades croénicas.

En la fisiopatologia estan implicados multiples sistemas fisioldgicos como el musculoesquelético,
neuroendocrino, inmunolégico, asi como la inflamacién crénica que contribuye a la fragilidad
directa e indirectamente a través de otros procesos fisiopatoldgicos intermedios. Factores
etioldgicos potenciales incluyen factores genéticos\epigenéticos, metabdlicos, ambientales,
factores estresantes y enfermedades agudas/cronicas (Avila-Funes et al., 2008; Chen X. et al., 2014).
Se piensa que la variacién genética y los cambios moleculares relacionados con la edad podrian
proporcionar informacion basica sobre el deterioro fisiolégico observado en estos sistemas
implicados. Siendo la senectud celular, la pérdida de las estructuras teloméricas, la disfuncion
mitocondrial, el incremento en la produccién de radicales libres y las alteraciones en la capacidad
reparativa del AND algunos de los factores relacionados con mayor posibilidad (Walston et al.,
2006). (Figura 3).
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SISTEMA FISIOLOGICO
ALTERADO SINDROME DE FRAGILIDAD
SARCOPENIA DEBILIDAD
MECANISMOS BIOLOGICOS INFLAMACION

CAIDA

DISCAPACIDAD
BAJA ACTIVIDAD FISICA

COAGULACION PERDIDA DE PESO
FUNCION INMUNE EJECUCION LENTA
HORMONAS

é?

DEPENDENCIA
MUERTE

Figura 3. Via fisiopatoldgica de fragilidad (Borges 2011).

e Disfuncidn Inflamatoria: Inflamacién crénica y activacion inmune.

Un elevado estado inflamatorio se caracteriza por aumento en los niveles de moléculas
inflamatorias como la interleucina 6 (IL6) y proteina C reactiva. (PCR). La IL6 es una citoquina pro
inflamatoria, se asocia a algunos cambios fenotipicos de la edad avanzada que se asemeja a un
proceso de inflamacidn crénica (disminucidn de la masa muscular, osteopenia y anemia) (Ershlery
Keller 2000). Se ha observado una asociacién directa entre niveles elevados séricos de IL6 y
fragilidad en los adultos mayores comunitarios. La IL6 induce la sintesis de proteinas como la PCR,
las haptoglobinas, el fibrindgeno, factor VIl y el dimero D, e influye de forma negativa en la sintesis
de otras proteinas como la albimina (Leng et al., 2002).

Otras citocinas investigadas son la interleucina 1, asi como el factor de necrosis tumoral alfa que
estan incrementadas y ejercen un efecto catabdlico acelerado (Walston et al., 2002; Cohen, Harris
y Pieper 2003).

Los niveles elevados de neopterina, un marcador molecular para la activacién inmune mediada por
monocitos y macréfagos esta asociado con fragilidad en los ancianos comunitarios, sugiriendo que
la activacién inmune puede ser un proceso que precede a la inflamacidn crénica (Leng et al., 2011).

Hay una alteracion a nivel de los glébulos blancos y sus subpoblaciones, los neutréfilos y monocitos
estdn aumentados y conjuntamente con las moléculas proinflamatorias juegan un papel importante
en la patogénesis de la fragilidad, directamente o a través de su influencia perjudicial sobre otros
sistemas fisioldgicos. A nivel del sistema inmune innato, la proliferacion de las células
mononucleares en sangre periférica se encuentra disminuida, y la expresion de genes especificos
para la regulacion de los monocitos estd alterada. Existen escasos datos sobre las alteraciones en el
sistema inmune adaptativo, especificamente en las células B, sin embargo, se han identificado
alteraciones en las células T, como el aumento de CD8+, CD8+ CD28-, CCR5+ (Leng et al., 2007, 2009;
QuT, et al., 2009; Yao y Leng 2011).

10



Introduccion

Se ha demostrado la presencia de titulos séricos de inmunoglobulina G anti-CMV (Citomegalovirus)
en pacientes con fragilidad, por lo cual se cree que la infeccion crénica/persistente por CMV pudiera
contribuir a la disfuncién inflamatoria (Schmaltz et al., 2005; Wang et al., 2010). La presencia de
ADN en los monocitos de sangre periférica se observa en la infeccidn crénica por CMV, asi como el
aumento de células T CD8+ y de niveles séricos de neopterina (Leng, Qu T 2011; Leng, Li H 2011).

La inflamacidn crénica podria contribuir a la fragilidad a través de sus efectos perjudiciales sobre
otros sistemas fisiolégicos, como el musculoesquelético, el endocrino, el hematoldgico, el
cardiovascular (Chaves PH et al., 2005; Newman A, et al., 2001), y la alteracion en la regulacién
nutricional (Leng et al., 2007). De hecho, varios estudios han demostrado que el incremento de los
mediadores inflamatorios celulares y moleculares tiene asociacion inversa con las concentraciones
de hemoglobina, factor de crecimiento insulinico (IGF) -1 y niveles de albumina, micronutrientes y
vitaminas (Leng y Cappola 2004; Leng y Hung 2009; Michelon et al., 2006; Vasto et al., 2007).
Tomando en cuenta estos factores, se ha propuesto que el estado inflamatorio juega un papel clave
en la patogénesis de la fragilidad directa o indirectamente, a través de otros procesos
fisiopatoldgicos intermedios. (Figura 4)

Etiologia/factores Mecanismos Potenciales Fenotipo de Fragilidad Resultado
de riesgo
Inflamacion crénica Sistemas intermediarios
Envejecimiento
Genético Moléculas/citoquinas
Musculo-esquelético Caid
Estilo de vida Células inmunes Endocrino D(?bilidad Diaslc:;acidad
9 % Cardiovascular % Pérdida de peso 9 o denci
Enfermedades Activacion de la via Hematologico Cansancio MEpE-: e
! 7 Baja actividad verte
Medio ambiente inmune/inflamatoria Rendimiento lento
Infeccion crénica
por CMV

Figura 4. Patogénesis del sindrome de fragilidad: vias modales hipotéticas hacia la fragilidad y posibles
mecanismos subyacentes (Chen X et al., 2014).

e Sistema endocrino.

Durante el envejecimiento existe una disminucion en los niveles de hormonas anabdlicas que
contribuye a la fragilidad y a la pérdida involuntaria del musculo que se denomina sarcopenia. Los
andrégenos y la hormona del crecimiento estan asociados a la fuerza y a la masa muscular, por lo
que es razonable pensar que su disminucion tiene un papel importante en el desarrollo de la
fragilidad. De igual manera en los adultos mayores el descenso gradual de la testosterona y de la
hormona sexual sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA) (Leng et al., 2004; Perry et al., 2000) y
de los estrégenos en las mujeres postmenopausicas se ha asociado a la pérdida de masa y fuerza
muscular, a la disminucién de la masa dsea y disminucién de la masa magra hasta en un 36%. Esta
disminucién se asocia a discapacidad y a pérdida de la fuerza muscular de los miembros inferiores
(Morley et al., 2001; Borges y Menezes 2011).

11
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La insulina y el IGF-1 tienen efectos selectivos a nivel mitocondrial del musculo para la sintesis
proteica, la cual estd disminuida en los adultos mayores (Morley 1999). La hormona del crecimiento
(GH) y el IGF-1 juegan un papel importante en el mantenimiento de la masa muscular por lo que su
deficiencia promueve la sarcopenia (Roubenoff y Hughes 2000; Payette et al., 2003), y sus niveles
disminuidos predicen la mortalidad de esta poblacion (Roubenoff et al., 2003). La GH es una
hormona que estimula el apetito (Kaiser et al., 1991); no obstante, a pesar de que esta hormona
aumenta también la masa muscular, su suplementacién no se ha asociado a una mejoria en la fuerza
muscular, ademas de que aumenta la mortalidad y el dafo oxidativo (Hauck y Bartke 2001; Avila-
Funes 2008). Tomando en cuenta todo lo anterior, los estudios sugieren el importante papel de las
hormonas GH y IGF-1, del eje hipotaldmico-pituitario-adrenal y otras hormonas en la patogénesis
de la fragilidad.

Puts M. et al., 2005 describieron que en los adultos mayores de la comunidad existe una asociacion
positiva entre fragilidad y el incremento de los niveles de cortisol y sus variaciones diurnas. Niveles
elevados de cortisol salival al final de la tarde se han observado en ancianos fragiles en comparacién
a los no fragiles sugiriendo una actividad crénica aumentada del eje hipotdlamo-pituitario-adrenal
(Varadhan R, et al., 2008).

El tejido adiposo, en especial la grasa visceral, produce citoquinas inflamatorias que aceleran el
catabolismo del musculo y aumentan la infiltracién de tejido graso en el mismo; lo que condiciona
un alto riesgo de desarrollar sindrome metabdlico, y dependencia funcional por la disminucién de
la fuerza muscular (Barzilay et al., 2007).

e Sistema musculo-esquelético:

Dado que la debilidad muscular y la disminuciéon en el rendimiento fisico son caracteristicas
cardinales en el sindrome de fragilidad, la sarcopenia es la llave de la fisiopatologia del mismo. De
hecho, varios investigadores en Europa y Asia consideran que la investigacion sobre sarcopenia es
el primer paso y el mas util para estudios de intervencién sobre el sindrome de fragilidad (Rockwood
Ky Bergman H. 2012; Liu LK, et al., 2013).

Sarcopenia viene del griego “sarx” que significa carne y “penia” significa pérdida o pobreza (Roos
M., et al., 1999). Asi, se define como la pérdida de masa, fuerza muscular y cambios cualitativos del
tejido muscular, que ocurre rapidamente después de los 50 afios. Puede acelerarse por
enfermedades crénicas y es el mayor responsable de la discapacidad. Sus causas incluyen los
cambios relacionados con la edad, en las motoneuronas alfa, en las fibras musculares tipo | y II,
atrofia muscular, factores genéticos, nutricién inadecuada, disminucién en la produccion de la
hormona de crecimiento, bajos niveles de las hormonas sexuales, actividad fisica; el estrés oxidativo
y el estado de inflamacidn crénica que contribuye al catabolismo proteico (Fried et al., 2005; Lipsitz
L.,2002; Ferrucci 2002; Sternberg S. et al., 2013; Waters DL, et al., 2003).

Segln varios autores sarcopenia se refiere a la pérdida de la masa muscular apendicular esquelética
menor a dos desviaciones estandar debajo del promedio en personas jovenes sanas, corregida para
la superficie corporal, en metros cuadrados (Rosenberg 1989; Baumgartner et al., 1998; Roubenoff
y Hughes 2000). Con este punto de corte, su prevalencia es del 13 al 24% entre los 65 y 70 afios, y
mayor del 50% en los mayores de 80 afios (Avila-Funes 2008).
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La funcién y composicion del sistema musculo- esquelético decae con la edad (Williams G et al.,
2002; Kent-Braun et al., 2000). De los 20 a los 80 ainos, la masa muscular sufre una reducciéon de
hasta un 30%, y la fuerza muscular parece tener su maximo entre los 25 y 35 afios, después se
mantiene o baja ligeramente entre los 40 y 59 aios llegando a disminuir entre 12 y 15% por cada
década después de los 50 afios llegando a un 30% por cada década posterior (Frontera W., et al.,
2000; Evans W., 2010). Estas tasas son mas altas en individuos sedentarios, asi como en los hombres
en comparacién con las mujeres (Rolland 2008, Lang T, et al., 2010). La fuerza muscular de las
extremidades inferiores disminuye en un 3% anualmente y se ha observado que la potencia
muscular es menor en los adultos mayores en un 20-40% en comparacidn a los adultos jovenes
(Hughes VA, et al., 2001). La fuerza muscular de los miembros inferiores se debe valorar en los
flexores y extensores de la rodilla, sin embargo, en la practica clinica no es aplicable a todos los
pacientes, por lo cual se utiliza el dinamémetro para medir la fuerza de prensién y que se ha sugerido
gue ésta representa a la fuerza muscular de los miembros inferiores (Aadahl M, et al., 2011).

La pérdida de la capacidad de generacion de fuerza muscular aumenta después de los 60 afios de
manera que a los 80 anos la pérdida es ya considerable, asi como sus consecuencias para la
movilidad funcional (Fiatarone M., et al., 1994; Roos M., et al., 1999). Esto se debe principalmente
a una reduccion de la masa muscular de aproximadamente un tercio entre los 50 y 80 afios como
parte del proceso normal del envejecimiento (Borst S., 2004).

Después de los 30 afios se da una disminucién en las areas transversales del musculo, un descenso
en la densidad muscular y un aumento en la grasa intramuscular. El proceso de envejecimiento trae
consigo una disminucién en la produccién de la fuerza maxima lo que dificulta la realizacién de las
tareas que antes haciamos facilmente y ademas reduce la velocidad refleja, todo esto condiciona la
dependencia de las personas mayores (Fleg J y Lakatta E., 1988; Vandervoort A. y Hayes K., 1989;
Hakkinen K., et al., 1995).

La disminucién y atrofia muscular se produce de manera mas acentuada a nivel de las fibras
musculares tipo I, son de contraccién rapida con alta capacidad glicolitica en comparacién con las
fibras tipo | de contracciéon lenta. Ademas, hay pérdida del estimulo de inervacion de la
motoneurona alfa lo cual explica la atrofia progresiva y la pérdida de las fibras musculares. Estos
cambios disminuyen la fuerza, funcién muscular y la tolerancia al ejercicio del 0.5% por afio después
de los 35 afios; la falta de actividad fisica acelera el proceso. De esta manera existe mayor riesgo de
caidas y como consecuencia de lesiones como las fracturas provocando pérdida de la funcionalidad
y discapacidad en el anciano (Burgos P., 2006). Por otra parte, la aterosclerosis es un estado que
favorece la alteracion en la perfusidn a nivel de los miembros inferiores, y a su vez disminuye la
irrigacion de nervios y musculos lo que agrava la sarcopenia y disminuye la disponibilidad del
oxigeno en los musculos (Morley 2003). Las consecuencias de la pérdida de la fuerza atribuida a la
pobre calidad y cantidad de fibras musculares van mas all3, puesto que la sarcopenia se asocia a una
tasa metabdlica baja, alteraciones de la termo-regulacién, aumento a la resistencia a la insulina y
favorece un estado catabdlico (Roubenoff y Hughes 2000).
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Figura 5. Mecanismos de Sarcopenia (Rolland Y., et al., 2008)

El grupo Europeo de Trabajo sobre la Sarcopenia en Personas de edad Avanzada (European Working
Group on Sarcopenia in older People (EWGSOP)) en el afio 2010 publicé un documento en el que se
exponia una definicién clinica prdctica y unos criterios diagndsticos de consenso de la sarcopenia
relacionado con la edad. Asi pues, el diagndstico requiere la confirmacion del criterio uno asi como
la del criterio 2 y criterio 3. La justificacién del uso de dos criterios es que la fuerza muscular no
depende exclusivamente de la masa muscular y la relacion entre fuerza y masa no es lineal.

Tabla 2. Criterios diagnésticos de la sarcopenia segin EWGSOP

El diagndstico se basa en la confirmacion del criterio 1 mas (el criterio 2
o el criterio 3)

1. Masa muscular baja

2. Menor fuerza muscular

3. Menor rendimiento fisico

Ademas, se propone una clasificacién por estadios, distinguiéndose entre presarcopenia (criterio 1),
sarcopenia (criterio 1+ 2 o 3) y sarcopenia grave (criterios 1+2+3) (Cruz-Jentoft A., et al., 2010).

Uno de los factores de riesgo para desarrollar sarcopenia en ancianos es la relacion entre las
concentraciones bajas de vitamina D y niveles elevados de paratohormona (PTH). La PTH también
posee efectos tropicos sobre el musculo, incrementando el metabolismo proteico (Visser M., et al.,
2003). La sarcopenia y el nivel de 25-hidroxivitamina D se utiliza como un indicador de fragilidad en
las personas mayores (Ohta H., et al., 2009). Shardell describe que los niveles bajos de vitamina D
contribuye a la fragilidad particularmente en los hombres (Shardell M., et al., 2009).
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e Estado Nutricional.

Los adultos mayores pueden presentar alteraciones nutricionales hasta en un 30% y puede ser
secundaria a enfermedad o inactividad fisica con una ingesta proteica menor a la recomendada de
0.8 g/kg/dia. Las mujeres fragiles presentan una ingesta baja de calorias 21 kcl/kg, asi como de
micronutrientes especialmente de carotenoides totales (beta caroteno y luteina) junto con el
consumo bajo de proteinas y vitaminas D, E, Cy acido fdlico. La malnutricién, que es muy frecuente
en la poblacidn geriatrica, es uno de los principales factores de riesgo para la apariciéon de fragilidad.
Un buen estado nutricional y, la suplementacién con micronutrientes y macronutrientes cuando sea
necesario, reducen el riesgo de desarrollar fragilidad (Artaza-Artabe 1., et al., 2016).

Un estudio de cohorte prospectivo realizado por Lana A. y colaboradores, recomiendan que los
adultos mayores consuman diariamente productos bajos en grasa, en particular leche y yogurt, ya
gue este consumo se asocia con bajo riesgo de fragilidad a 3.5 afios de seguimiento. Esta asociacién
sobre todo es debido al bajo riesgo de marcha lenta y pérdida de peso. Las recomendaciones
actuales para prevenir la fragilidad es el consumo diario de suplementos de proteinas, por lo tanto,
a pesar de que es necesario mas investigaciones al respecto, el consumo diario de leche y yogurt
bajo en grasa podria prevenir la fragilidad en los adultos mayores ya que el calcio y la proteina de Ia
leche podrian retrasar la sarcopenia y la pérdida de masa désea (Bonjour J-P., et al., 2013; Lana A., et
al., 2015).

La pro-vitamina D o colecalciferol es una pro-hormona fundamental para la regulacién del balance
de calcio-fosforo y del metabolismo dseo en el organismo. El receptor nuclear de la vitamina D estd
ampliamente distribuido por numerosos tejidos organicos, ademads de la clasica funcién a nivel éseo,
actla también en el sistema cardiovascular, en el metabolismo lipidico y glucidico, sistema
respiratorio, cerebral y sistema muscular (Bernal Pérez M., et al., 2010; Janssen HCJP, et al., 2002).
El déficit de vitamina D es endémico en la poblacién anciana, y esta asociada con la pérdida de masa
dsea, y masa muscular principalmente de la musculatura proximal, y por tanto mayor riesgo de
caidas y fracturas (Glerup H., et al., 2000; Wicherts IS., et al., 2007).

1.2.4 PRESENTACION CLiNICA.

Para Yeolekar y Sukumaran un caso clinico tipico seria una mujer mayor con obesidad sarcopénica
caracterizada por aumento de la grasa corporal especialmente central y disminucién de la masa
muscular (cambios en la composicidon del cuerpo), con muy baja tolerancia al ejercicio y extrema
fatiga (fallo energético), insulina alta, bajo IGF-1, ingesta inadecuada de calorias, bajos niveles de
vitamina D, E y carotenoides (sefial de desregulacién), problemas de memoria, marcha lenta y
problemas de equilibrio (neurodegeneracion). Los sindromes geriatricos que incluye incontinencia,
delirium, caidas, ulceras por presidn, desordenes del sueio, problemas para la ingesta alimentaria,
dolor, depresion, demencia y discapacidades fisicas deben ser considerados como consecuencias
del fenotipo de fragilidad (Yeolekar M. y Sukumaran S. 2014).

Para la evaluacion de la fragilidad en la practica clinica se sugiere tomar en cuenta la movilidad, el
estado de dnimo, nivel cognitivo, nivel de energia fisica, fuerza muscular y actividad fisica (Sourial
N., et al., 2013). El médico debe estar alerta ante la presencia de una combinacion de sintomas
especificos como debilidad, pérdida de peso, fatiga, marcha lenta y baja actividad fisica, ya que
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cuando tres o mas de estas manifestaciones estan presentes, el paciente tiene alto riesgo de ser
paciente fragil, lo que conlleva a una pobre funcionalidad en las actividades de la vida diaria
incluyendo habilidades locomotoras, enfermedades cardiovasculares, cancer, caidas y mortalidad
(Rockwood 2011; Cruz-Jentoft AJ., 2013).

El principal interés en el concepto de fragilidad es su caracter reversible. Los pacientes diabéticos,
hipertensos, con enfermedad renal crénica y similares tiene alto riesgo de desarrollar fragilidad; las
intervenciones se deben centrar en identificar los factores determinantes de fragilidad para poder
prevenir la transicion de fragilidad a discapacidad (Gill T., et al., 2006). La identificacidn y evaluacion
de la fragilidad es una cuestion de dominio multiple que incluye: capacidad aerdbica
cardiopulmonar, funcién y fuerza musculoesquelética, funciéon cognitiva, funcidon neurolégica
integral teniendo en cuenta el equilibrio y la marcha y por ultimo el estado nutricional (Conroy S.,
2009). Un enfoque integral es necesario ya que de esta manera se aborda tanto la enfermedad
aguda precipitante como la pérdida subyacente de la funcion de los diferentes sistemas.

1.3 OSTEOPOROSIS.

1.3.1 DEFINICION.

La osteoporosis (OP) es la enfermedad metabdlica 6sea mas frecuente. A lo largo del tiempo se han
desarrollado varias definiciones, y hoy en dia, la definicién aceptada es la del National Institute of
Health (NHI) que la define como una enfermedad de todo el esqueleto caracterizada por una masa
dsea baja y una alteracidon de la microarquitectura ésea que condiciona un hueso fragil, con el
consecuente incremento del riesgo de fracturas (NIH Consensus Development Panel on
Osteoporosis Prevention, Diagnosis, and Therapy. JAMA. 2001).

El problema de su definicidn estriba en su complicada y atn no del todo conocida fisiopatologia, y
en sus diversos mecanismos etiopatogénicos. La alteracion de la microarquitectura se caracteriza
por la pérdida, adelgazamiento y falta de conexidon entre trabéculas déseas, ademas existen
alteraciones en el remodelado 6seo, la propia geometria del hueso, y otros, que se han agrupado
bajo el concepto de calidad ésea. Todo ello produce un deterioro de la integridad estructural del
hueso y favorece la fragilidad esquelética, lo cual conlleva un incremento del riesgo de fractura con
un minimo traumatismo, denominada fractura por fragilidad u osteoporética (Sosa HE. y Diez PA.,
Medicine 2009). Su definicién no permite la correcta identificacion del paciente con OP, debido a la
falta de criterio clinico al ser una enfermedad asintomatica, por lo cual se han desarrollado a lo largo
de los afos varias herramientas diagndsticas, asi, en los afios 90 se introdujo la densitometria dsea
(DXA) tras establecer la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) criterios diagndsticos basados en
estudios epidemiolégicos de la densidad mineral dsea (DMO) basados en el T score (Blake GM.,
2007). (Tabla 3)
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Tabla 3. Criterios diagndsticos densitométricos de OP (OMS)

Criterios diagnésticos densitométricos de osteoporosis (Organizacion
Mundial de la Salud)

Osteoporosis T-score > (- 2,b)
Osteopenia T-scoreentre (- 2,5) y (- 1)
Normal T-score > (- 1)

Los criterios de la OMS deben utilizarse para conocer la epidemiologia de la osteoporosis, no para
indicar medidas preventivas y terapéuticas. Ademas, esta clasificacidon incluye el término
osteopenia, que ademas de no tener un sustrato clinico, puede generar temor y confusidn entre los
pacientes al considerarla como un estado previo a la OP y a sufrir fracturas (Sosa Henriquez M.,
2006).

1.3.2 EPIDEMIOLOGIA.

La OP es un importante problema de salud publica, y su importancia va en aumento con el
envejecimiento de la poblacién, por lo que existirda un mayor nimero de personas con OP y por
tanto de fracturas. Se prevé 6,3 millones de fracturas de cadera para el afio 2050. Con respecto a
las fracturas vertebrales, los estudios epidemiolégicos son mds complicados debido a la falta de
clinica en muchos casos y a la no uniformidad en los criterios a la hora de definir una deformidad
vertebral como fractura. La tendencia de tener una fractura vertebral aumenta con la edad, tanto
en hombres como en mujeres, siendo mas pronunciada en las mujeres (Cauley JA., 2013; Cooper C.,
et al., 2011).

En el afio 2013 se publicd una revisién en la que se analizd los datos epidemioldgicos de la OP en la
Unidn Europea, mostrando datos clinicos y econdmicos del afio 2010. Los datos referentes a Espaiia,
tomando como poblacién en riesgo a hombres y mujeres mayores de 50 afios (7.277.000 y
8.628.000 respectivamente), muestran una estimacion de 2.450.000 de personas con OP, siguiendo
los criterios densitométricos de la OMS. Al no existir datos mas recientes, se realizd una estimacion
del riesgo de fractura en base a estudios previos, resultando que el nimero de fracturas en el afio
2010 fue de 204.000 (40.000 fracturas de cadera, 30.000 fracturas clinicas vertebrales, 30.000
fracturas de antebrazo y 104.000 en otras localizaciones), teniendo lugar el 68 % de ellas en mujeres.
En cuanto a la tendencia hasta el afio 2025, se espera un incremento del 35 % de la poblacidn (de
15,9 millones a 21,5 millones de individuos mayores de 50 afios). Se estimé que el nimero de
fracturas aumentaria a 286.000 (40 % de incremento), de las cuales 16.700 serian fracturas de
cadera, 11.500 fracturas vertebrales, 10.000 fracturas de antebrazo y 43.500 de otras localizaciones.
El incremento en el nimero de fracturas oscilaria entre el 34 y el 42 %, segun la localizacién, se ha
estimado que sera particularmente marcado en los hombres (49 %) comparado con las mujeres (36
%). Los autores prevén que en la Unién Europea en general, los costes aumenten un promedio del
25 % en 2025. Ademas, sefialan que la mayoria de los individuos con fractura osteoporotica o con
alto riesgo de sufrirla no estan tratados, y que el nimero de pacientes en tratamiento esta
descendiendo (Svedbom A,, et al., 2013).
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Gonzalez Lopez-Valcdrcel y Sosa en el afo 2013 realizaron un trabajo en el cual utilizaron la
herramienta Q fracture® para estimar el riesgo de fractura a 10 afos en la poblacidn espafiola, con
los datos de la Encuesta Nacional de Salud del 2006, se estimd que un total de 552.879 mujeres y
161.922 varones sufrirdn una fractura osteopordtica en los préximos 10 afios, la mayoria se
producirdn a partir de los 70 afios. La estimacién de las fracturas de cadera en los préximos 10 afios
las sufrird 263.351 mujeres, de las cuales la mitad se producirad a partir de los 77 afios, y 84.213
varones.

1.3.3 FACTORES DE RIESGO.

Para evitar confusiones, deben separarse los factores de riesgo relacionados con la densidad mineral
Osea (DMO), de los factores de riesgo de fractura, que son aspectos clinicos y que son mas Utiles
para identificar pacientes que pueden beneficiarse de intervenciones terapéuticas. Entre los
factores de riesgo mas relevantes estdn la edad, los antecedentes personales y familiares de
fractura, el bajo indice de masa corporal, o el tratamiento a largo plazo con altas dosis de corticoides
(McCloskey E., 2013). (Tabla 4)

Tabla 4. Factores de riesgo de fractura osteoporética (Sosa Henriquez M, 2014)

Factores de riesgo de fractura osteoporética

Edad*
Baja DMO*
Antecedentes paternos/maternos de fractura de cadera™

Antecedentes personales de fractura por fragilidad*
Bajo IMC (< 20 kg/m?)
Historia de caidas

Terapia corticoidea frecuente o habitual (> 3 meses con > 7,5 mg/dia de prednisona
o equivalente)*

Menopausia precoz

Inmovilizacién prolongada
Baja ingesta de calcio

Déficit de vitamina D
Tabaquismo

Alta ingesta de alcohol (> 3 unidades diarias)
Alta ingesta de café

Enfermedades que originen osteoporosis secundaria (diabetes mellitus, artritis
reumatoide, sindrome de malabsorcion, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo,
hipogonadismo, anorexia nerviosa, enfermedades hepaticas, colagenosis, etc.)

Farmacos (benzodiacepinas, antiepilépticos)

DMO: densidad mineral 6sea; IMC: indice de masa corporal.
*Factores de alto riesgo.

La National Osteoporosis Foundation (NOF) considera utiles 5 factores de riesgo para desarrollar
fractura que se deben aplicar en la practica clinica. Estos son: la DMO, la historia previa de fracturas,
la historia familiar de fracturas, el bajo peso y el habito tabaquico activo (NOF 2003). La historia
previa de fractura es el factor mas objetivable y de mayor importancia clinica. Probablemente sea
mas practico clasificar los factores de riesgo en modificables y no modificables, independientemente
de que sean factores asociados a la OP o a la fractura, para de esta manera incidir en los modificables
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con medidas preventivas o terapéuticas (Gass M., et al., 2006; Gonzalez-Macias J., et al., 2004;
Carranza-Lira S., et al., 2002). (Tabla 5)

Tabla 5. Factores de riesgo para la osteoporosis (Sosa 2009).

No modificables

Modificables

Edad

Sexo (mujer)
Genética
Menopausia
Hipogonadismo
Enfermedades:

Endocrinas: Cushing, hiperparatiroidismo
primario, hipertiroidismo

Reumatoldgicas: artritis reumatoide

Actividad fisica escasa: sedentarismo
Escasa ingestion de calcio

Dieta hiperproteica

Tabaco

Abuso de alcohol

Abuso de café

Delgadez (IMC < 19 kg/m?)

Corticoides

Nutricionales: malnutricion, anorexia
nerviosa

|HmUHOSUDFESOFES

Digestivas: celiaquia, hepatopatias
severas

Anticoagulantes

Neoplasicas: mieloma mdltiple Heparina

IMC: indice de masa corporal.

De esta manera surgen las “escalas de riesgo” que pretenden identificar a aquellos pacientes con
alto riesgo de fractura y, por tanto, con OP. Hoy en dia se prefiere este enfoque “multifactorial”
hacia la valoracion del riesgo de fractura, siendo la baja DMO un factor de riesgo mas; aunque de
gran peso (siendo su medicion por densitometria ésea (DXA) aun la herramienta Unica para
establecer el diagndstico de OP) pero no el Unico (Jédar Gimeno E., 2010; Schousboe JT,, et al.,
2013). Por esta razdn, y por la necesidad de evaluar el riesgo individual de fractura, se idearon la
escala FRAX® y la escala QFracture® que explicaremos mads adelante.

1.3.4 FISIOPATOLOGIA Y ETIOPATOGENIA.

Gracias al mejor conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad se han logrado grandes avances
en su tratamiento. Los elementos participantes en el remodelado éseo y su funcién dentro del
mismo son la clave para entender el modo en que su alteracidn llega a producir OP. No sdlo las
células dseas (osteoblastos, osteoclastos y osteocitos), sino también los sistemas de comunicacion
entre ellas (citoquinas) o provenientes de otros érganos (hormonas) han sido objeto de
descubrimientos muy importantes en los Ultimos afios (Gonzdlez Macias J., et al., 2010; Kular J., et
al., 2012). La OP es el resultado de una alteracién en el remodelado dseo debido a un desequilibrio
entre la formacién y la resorcion dsea, con predominio de esta ultima, que conduce tanto a la
pérdida de masa ésea como al desarrollo de las alteraciones microestructurales que se denomina
calidad 6sea (Seeman E., 2002).

La pérdida dsea se encuentra ligada a dos factores: la menopausia y el envejecimiento. La deficiencia

de estrégenos se considera el mecanismo central de la OP posmenopausica, sin embargo, no se
conoce la fisiopatologia exacta por la cual la deficiencia de estrogenos origina pérdida dsea. Las
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células dseas presentan receptores de estrégenos, y la deficiencia estrogénica origina un
desequilibrio del remodelado éseo con predominio neto de la resorcién. Estos efectos directos
sobre el hueso se explican a través de cambios en determinadas citocinas y factores de crecimiento
en el microambiente dseo. Asi, la deficiencia de estrégenos es la responsable de la fase transitoria
de pérdida 6sea acelerada caracteristica de |la primera etapa de la posmenopausia. En este periodo,
de 8-10 afios de duracién, una mujer puede llegar a perder entre el 20-30% de su masa ésea
trabecular y el 5-10% de su masa 6sea cortical (Seeman E., 2002). Algunos estudios sugieren que la
deficiencia de estrégenos puede tener una participacion significativa en fases avanzadas de la vida
regulando la homeostasis calcica extraesquelética. Los estrégenos pueden modular el balance
calcico favoreciendo su absorcidn intestinal y limitando su eliminaciéon renal. Ademas, se ha descrito
una influencia activa de los estrégenos en el metabolismo de la vitamina D y su capacidad para
disminuir la reserva secretora de PTH. Este conjunto de datos ha hecho surgir un modelo unitario
de OP involutiva en el que la deficiencia de estrégenos desemperia un papel central (Riggs BL., et
al., 1998).

Durante la cuarta o quinta década de la vida comienza la pérdida dsea relacionada con el
envejecimiento y se prolonga durante el resto de la vida. En esta fase las pérdidas se estiman en un
20-30% de hueso cortical y trabecular y son de similar magnitud en mujeres y varones. La existencia
de un balance negativo del calcio y cierto grado de hiperparatiroidismo secundario han sido los
mecanismos patogénicos, ligados a la pérdida dsea propia del envejecimiento (NOF 2003; Seeman
E., 2002).

En relacion con la OP del varén, el hipogonadismo se considera un importante factor de riesgo, si
bien no el Unico (lzumotani K., et al., 2003). Varios estudios publicados sobre trastornos genéticos
raros, que cursan con resistencia a estrégenos, han puesto de manifiesto la importancia de estas
hormonas en el metabolismo éseo del vardn. Estos hallazgos se corresponden con analisis
poblacionales recientes que muestran, de forma consistente, que la pérdida ésea en varones
relacionada con la edad se vincula mas estrechamente con la disminucién de los niveles de
estrégenos que de andrégenos (Sosa HE., 2009).

La interaccidn entre la masa muscular y la densidad y estructura ésea es compleja, depende de
multiples factores moleculares, fisicos y hormonales. La pérdida de fuerza y masa muscular durante
el envejecimiento provoca cambios estructurales en la microarquitectura de los huesos y
disminucién en la DMO, resultando en un hueso defectuoso en calidad, aumentando asi el riesgo
de fractura. La baja ingesta de alimentos, el bajo peso corporal, el agotamiento de la proteina
visceral, los bajos niveles de albuimina y vitamina D, la falta de actividad fisica, el habito tabaquico,
se han relacionado con la baja densidad ésea y sarcopenia (Dreyer HC. 2005; Prentice A., 2002).

En las personas de edad avanzada que presentan insuficiencia de vitamina D, la suplementacién con
la misma reduce la pérdida de hueso, mejora el rendimiento muscular y disminuye el riesgo de
caidas, de esta manera los efectos combinados de la vitamina D sobre el hueso y musculo, tienden
a reducir el riesgo de fractura. En las investigaciones realizadas no se ha identificado la
concentracién sérica necesaria de vitamina D para la funcidn muscular en los ancianos, pero los
estudios realizados hasta la fecha indican que es >65 nmol/l; para la reduccién del riesgo de
fracturas los niveles requeridos minimos son de 75 nmol /I (Dawson-Hughes B., 2008).
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1.3.5 PRESENTACION CLiNICA

La OP es una enfermedad asintomatica, las manifestaciones clinicas aparecen cuando tienen lugar
las fracturas. Las fracturas osteoporéticas se diferencian del resto en que se producen
principalmente en lugares caracteristicos (columna vertebral dorso-lumbar, mufieca y cadera) y en
gue ocurren ante un minimo traumatismo, la mayoria de las veces por una simple caida desde una
situacién de bipedestacidn. Por su localizacién suelen clasificarse de modo mas general en fracturas
vertebrales (las mds frecuentes) y no vertebrales (el resto). Entre las no vertebrales se incluyen las
de antebrazo (fractura de Colles) y fémur proximal (las mas caracteristicas), junto con las de humero,
pelvis, tibia y costillas, entre otras. Se producen después de los 50 afios a diferencia de las
traumaticas, mas frecuentes en edades mds tempranas. En cuanto a sus manifestaciones clinicas,
no difieren de las de las otras fracturas de distinta etiologia: dolor, impotencia funcional y
deformidad (Compston J., 2009; Sosa HE., 2009).

Fractura de cadera y antebrazo.

Ambas fracturas muestran la clinica tipica de las fracturas dseas, ocurre casi siempre como
consecuencia de una caida y suelen precisar de intervencién quirdrgica. La fractura de cadera es la
mas grave, es la de mayor tasa de mortalidad 20-30 % en el primer afo (Johnell O., et al., 2005).
Tiene repercusiones que son inmediatas tras la propia fractura, como son la intervencidn quirdrgica
en el 80% de los casos y, en general, una elevada estancia hospitalaria, sin embargo, las
repercusiones no se limitan a su tratamiento hospitalario, sino que la calidad de vida de los
pacientes se deteriora en gran medida. Asi, la mayoria tienen discapacidad residual y un porcentaje
de casos pierde la capacidad de llevar una vida independiente. Por ejemplo, sélo una quinta parte
de los pacientes que caminaban sin ayuda antes de la fractura lo hacen 6 meses después. El
prondstico depende, en parte, de la capacidad funcional previa a la fractura (Johnell O., et al., 2006;
Sosa Henriquez M., 1997).

La fractura de antebrazo, menos frecuente que las otras, puede dejar cierto grado de discapacidad
funcional por dolor residual, afectacidon neuroldgica o artritis postraumatica, ademas, es un factor
de riesgo significativo para la futura presentaciéon de fracturas vertebrales o de cadera

Fracturas Vertebrales.

Son las fracturas osteopordticas mas comunes, afectan a mas del 40% de las mujeres de > 80 aiios.
Estan asociadas a varios efectos adversos como el dolor de espalda, deterioro fisico, aumento de
riesgo de presentar mds fracturas osteopordticas y disminucidn de la expectativa de vida
(Klotzbuecher C., et al., 2000; Cooper C., et al., 1993).

Su forma de presentacion clinica tipica es el dolor agudo, intenso y localizado que puede en
ocasiones irradiarse a las costillas (si se trata de vértebras dorsales) o piernas (fractura de vértebras
lumbares). Frecuentemente es ocasionada por un esfuerzo mecdnico (levantar peso, movimiento
de torsidon con carga o flexion del torso), si bien en ocasiones puede no haber motivo aparente. La
intensidad del dolor (que puede llegar a ser incapacitante en un primer momento) suele disminuir
a partir de las 2-3 primeras semanas, para llegar a desaparecer al cabo de 2-3 meses. Ademas,
ocasionan una reduccién de la talla y una alteracion de la estética de la columna vertebral, con
cifosis, acortamiento del tronco y rectificacion de la lordosis lumbar, segun la localizacion de la
vértebra fracturada. Alrededor del 60 % de las fracturas vertebrales son asintomaticas, y se ponen
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de manifiesto como un hallazgo casual ante una exploracién radiolégica de columna lumbar o dorsal
(Gehlbach SH., et al., 2000).

Las fracturas vertebrales asintomaticas (morfométricas) y sintomaticas pueden ser diagnosticadas
usando el método semicuantitativo de Genant, el cual requiere una disminucién mayor o igual al
20% en la altura de la vértebra (dimensiones anterior, media o posterior) (Genant, et al., 1993).

Grade 0: normal. unfractured vertebra.

Grade 0.5: uncertain or questionable fracture with borderline 209 reduction in anterior, middie or

posterior heights relative to the same or adjacent vertebrae.

Grade 1: mild fracture with 20-25% reduction in anterior. middle or posterior heights relative to the
same or adjacent vertebrae

Grade 2° moderate fracture with 25-407% reduction in antarior. middle or posteror heights relative to
the same or adjacent vertebrae

Grade 3: severe fracture with >40% reduction in anterior, middie or posterior relative to the same or
adjacent vertebrae.

Figura 6. Clasificacion de las fracturas vertebrales segin el método semicuantitativo de Genant.

El diagndstico también se puede realizar con el método estdndar cuantitativo morfométrico o
comparando la altura del cuerpo vertebral con la vértebra adyacente, de esta manera una fractura
es considerada si hay una diferencia de 3DE (desviacion estandar) en la altura de los cuerpos
vertebrales adyacentes (McCloskey EV., et al., 1993). Otro método para diagnosticar fracturas
vertebrales es el basado en el algoritmo cualitativo identificando deformidad a nivel del platillo
vertebral (Ferrar L., et al., 2005).

Es importante tomar en cuenta a la hora de comparar estudios epidemioldgicos o ensayos clinicos,
el método utilizado para definir fractura vertebral, para poder interpretar los resultados, ya que hay
diversidad en los criterios de estudio para fracturas vertebrales. La incidencia y prevalencia de los
estudios epidemioldgicos varia segun la poblacidn y la definicidén de fractura vertebral. Asi, el estudio
Canadiense Multicentro de Osteoporosis describe que el 21.5% de hombres y el 23.5% de mujeres
sobre los 50 afios de edad tiene al menos una deformidad vertebral por compresidn, mientras el
estudio Noruego encontré que el 20.3% de hombres y el 19.2% de mujeres mayores de 70 afios
tenian al menos una fractura vertebral. Un cuarto de las mujeres mayores de 50 afios en Rochester,
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Minnesota presentaba una o mas fracturas vertebrales, al igual que un tercio de las mujeres
mayores de 70 afios. Su prevalencia en Espafia se estima entre 17% y el 23% en mujeres mayores
de 50 afios y algo menos en varones de la misma edad. A pesar de su alta prevalencia mds de dos
tercios de las fracturas no son diagnosticadas (Cooper C., et al., 1993). En el estudio SOF (estudio de
fracturas osteoporéticas) el 18% de las mujeres posmenopausicas mayores de 65 afios sufrieron una
fractura vertebral incidente durante los 15 afios de seguimiento. Entre el 10 % y 28% de las pacientes
con fracturas vertebrales presentaban una DXA con un valor de T score > - 2.5 (Kendler DL, et al.,
2016).

Un trabajo mas reciente estudié la prevalencia e incidencia de las fracturas vertebrales a nivel
mundial, describiendo que la prevalencia en mujeres europeas es mas alta en Escandinavia (26%) y
menor en Europa del Este (18%). En Norte América en mujeres blancas de > 50 afios es de 20-24%
y en mujeres latinoamericanas de > 50 afios es mucho menor que en Europa y Norte América (11-
19%). En Asia la prevalencia en mujeres de > 65 afios es mas alta en Japon (24%) que en Indonesia
(9%) y que en Libano (20%). La relacién mas baja y mas alta entre paises y entre continentes varia
desde 1.4-1.6. Los datos de incidencia son mds heterogéneos y escasos. En estudios de pacientes
hospitalizados y pacientes ambulantes con fractura vertebral demuestran una incidencia mas alta
en Corea del Sur, USA y Hong Kong y mas bajas en UK (Ballane G, et al., 2017).

Tanto las fracturas vertebrales sintomaticas como asintomaticas son un factor de riesgo para
desarrollar mas fracturas. En el estudio SOF las mujeres que presentaban fractura vertebral
prevalente tenian 3 veces mas el riesgo de desarrollar una fractura vertebral incidente (Ferrar L.,
Jiang G., et al., 2005). Ademas, existe un elevado riesgo de nueva fractura en cualquier localizacion
si ya se ha presentado clinicamente una fractura vertebral (Johnell O., et al., 2004; van Geel TA., et
al., 2010). El riesgo aumenta con el numero y severidad de las fracturas vertebrales prevalentes. Los
pacientes con multiples, graves y recientes fracturas vertebrales son generalmente sintomaticos y
tiene fracturas clinicamente reconocidas (Fink HA,, et al., 2005).

Kado D y colaboradores, realizaron un estudio de cohorte prospectivo en 7233 mujeres 2 65 ainos,
que participaron en el estudio SOF, y presentaban fracturas vertebrales incidentes (después del
inicio del estudio) valoradas por radiografia lateral de columna vertebral y concluyeron que
presentaban mayor riesgo de mortalidad global; que lo explican por un bajo peso y por una
disminucién de actividad fisica. Sin embargo, consideraron que las fracturas vertebrales incidentes
no causan directamente la muerte, sino que son un marcador de mayor riesgo para resultados
adversos incluyendo futuras fracturas osteoporéticas (Kado et al., 2003).

La Sociedad Internacional de Densitometria Clinica recomienda realizar una radiografia lateral de la
columna vertebral en los pacientes con una DMO con T score <- 1.0 y uno o mas de los siguientes
pardmetros: mujeres = 70 afios, hombres > 80 afios, pérdida de altura de mas de 4cm, uso de
glucocorticoides mas de 5mg de prednisona al dia por mas de 3 meses y/o auto-reporte de una
fractura vertebral (no documentada). Ademads, recomienda investigar fracturas vertebrales en
mujeres > 70 afios con una DMO normal, pero con otros factores de riesgo y signos de una probable
fractura vertebral.
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1.3.6 SINDROME DE FRAGILIDAD Y FRACTURAS

Los individuos fragiles y prefragiles tienen mayor riesgo de caidas y por tanto de fracturas, esto es
un hecho importante ya que las consecuencias a nivel de la salud como a nivel del costo sanitario
son altos. Por lo tanto, es de gran importancia identificar a los individuos fragiles y prefragiles
realizando una valoracidn exhaustiva en la practica clinica y la aplicacidn de la prevencién de caidas
(Frisoli A Jr., et al., 2010; Tom SE., et al., 2013).

Liu L. y colaboradores, realizaron un estudio en una poblacién taiwanesa de adultos mayores y
encontraron una fuerte asociacion entre fragilidad y baja densidad mineral ésea, tanto en la
columna vertebrar lumbar como a nivel de la cadera, incluso después de ajustar los datos por edad,
sexo, y clase funcional, lo que es compatible con estudios previos (Crepaldi G y Maggi S. 2005;
Rolland Y et al., 2008; Sternberg S et al., 2014). Ademas, demostraron que las personas fragiles
tienen mayor tendencia a las caidas, a la OP, asi como a la sarcopenia e historia de fractura de cadera
(Liu LK., et al., 2015).

Newton y colaboradores describieron que las personas con fragilidad presentaban una importante
disminucién en la densidad mineral 6sea especialmente los individuos que tenian caidas recurrentes
(Newton JL., et al., 2003). Cheung, et al., realizaron un estudio en mujeres chinas postmenopausicas
y encontraron que el riesgo de fracturas era independiente de las medidas de la densidad mineral
Osea en los adultos mayores (Cheung EY., et al., 2012).

Ensrud, et al., encontraron que la asociacién entre fragilidad y el riesgo de caidas, fracturas y muerte,
era similar en mujeres 2 80 anos y de 69 a 79 afos. Ademas, la asociacion entre fragilidad y caidas
recurrentes fue alin mas pronunciada para las mujeres mayores de 80 afios que las mujeres de edad
mas jévenes (Ensrud K., et al., 2007).

El estudio global, longitudinal de osteoporosis en mujeres, es un estudio de cohorte observacional
y multinacional en el que se estudié mujeres 2 55 afios de Australia, Norte América y Europa durante
un afio de seguimiento. En él se describe que las mujeres < de 75 afios de Estados Unidos tienen
tendencia a la prefragilidad y fragilidad en comparacién con las provenientes de Europa, Australiay
Canada (p<0,001). Sin embargo, las mujeres de > 75 afios tienen la misma tendencia a la fragilidad
en todas las zonas geograficas estudiadas. Se concluye que hay una gran evidencia de que el
fenotipo de fragilidad estd asociado con mayor riesgo de fractura, discapacidad y caidas en las
mujeres > 55 afios en 10 paises, con modelos similares para la edad y la regidén geografica. La
fragilidad en las mujeres mayores es un factor de riesgo generalizable al mundo entero y las mujeres
de todas las edades pueden beneficiarse de la intervencidén sobre los componentes de la fragilidad
(TomSS., et al., 2013).

El SOF, un estudio de cohorte prospectivo, en el que se compara la validez predictiva entre el indice
de fragilidad de Fried con el indice SOF, este indice utiliza como parametros para valorar la
fragilidad: la pérdida de peso, la incapacidad para levantarse de una silla sin apoyo por 5 ocasiones
y la disminucién del nivel de energia. Se clasificd a las mujeres en fragiles, prefragiles y robustas
utilizando cada indice. Se concluye que los dos indices son igual de Utiles para predecir el riesgo de
caidas, discapacidad, fracturas y muerte. Ademas, se encontrd que las mujeres fragiles presentaban
una DMO baja en comparacién con las mujeres no fragiles o robustas; con respecto al riesgo de
fractura de cadera fue de 1.7 a 1.8 veces mayor en las mujeres fragiles y el riesgo de cualquier
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fractura no vertebral fue de 1.5 veces, sin embargo, no se demostré la asociacidon entre OP vy
pacientes fragiles fracturadas (Ensrud K., et al., 2008; Ensrud K. 2009).

Gerdhem realizé un estudio de corte transversal en 993 mujeres suecas seleccionadas al azar de 75
afios de edad, en el que no encontrd relacién entre fragilidad definida como una impresidn subjetiva
del estado general de salud del individuo y OP expresada por DMO. Esto puede indicar que la
fragilidad es un factor de riesgo para fractura, independiente de la masa dsea, sin embargo, hay que
tomar en cuenta que se utilizé una definicién no validada de fragilidad en este estudio (Gerdhem P.,
et al., 2003). Del mismo modo Frisoli en un estudio de cohorte transversal de 250 mujeres de edad
avanzada no encontré una diferencia estadisticamente significativa en la DMO en los diferentes
estadios de fragilidad segun Fried, sin embargo, la probabilidad de ser fragil fue mads alta ante Ia
presencia de sarcopenia y OP grave (Frisoli A Jr., et al., 2010)

Sternberg, et al., en un estudio prospectivo de 235 mujeres de edad avanzada residentes en la
comunidad, demostraron que la fragilidad definida por la encuesta para ancianos vulnerables
(Vulnerable Elders Surey VES) puede predecir una disminucién en la DMO después de un afio. El
VES-13 es un auto-cuestionario de fragilidad con 13 preguntas que evaltan la edad, el estado de
salud general y el grado de dificultad o incapacidad para realizar las actividades de la vida diaria. El
rango de puntuacion es de 0-10, considerando robusto entre 0-2 y fragil mayor a 3 (Strenberg SA.,
et al., 2014).

Kojima realizd una revision sistematica y meta-andlisis de los estudios prospectivos que evaluaban
la asociacién entre fragilidad y riesgo de fracturas, en personas de edad avanzada residentes en la
comunidad. Describe que la fragilidad y pre-fragilidad son predictores importantes de las fracturas
entre las personas de edad avanzada por lo cual tratar la fragilidad es fundamental para evitar o
disminuir el riesgo de fractura (Kojima G., 2016).

La incidencia de las fracturas va en dependencia del género, asi las fracturas en adultos jovenes
ocurren mas en hombres y en adultos mayores en mujeres. El riesgo de fractura en mujeres sobre
los 50 afios es del 50% mientras que en los hombres de alrededor del 20% (Van Staa T., et al., 2001).
Ademas, la incidencia de la discapacidad después de una fractura de cadera por fragilidad es alta, al
igual que la mortalidad prematura tanto en hombres como en mujeres (Kiebzak G., et al., 2002;
Abrahamsen B., et al., 2009). La diferencia de la alta incidencia en mujeres va a depender de factores
intrinsecos como la estructura y la fuerza del hueso, asi como del descenso rapido de las hormonas
sexuales en la menopausia, al igual que depende de factores extrinsecos como el mayor riesgo de
caidas (Stevens J., 2005). La incidencia de fracturas en hombres aumenta después de la edad de los
50 afos sobre todo después de los 75 afios. Los factores de riesgo de fractura en el hombre son los
mismos que para la mujer: una DMO baja, historia familiar de fractura, habito tabaquico, baja
actividad fisica, y fractura después de los 50 afios (De Laet C., et al., 2005; Lewis C., et al., 2007).

25



Introduccion

1.3.7 ABORDAIE DEL RIESGO DE FRACTURA PARA SU PREVENCION.
Como se ha mencionado anteriormente hoy en dia se prefiere un enfoque multifactorial hacia la
valoracion del riesgo de fractura, tomando en cuenta tanto la DMO como otros factores clinicos

importantes, por eso se han desarrollado escalas de valoracidn de riesgo individual de fractura.

Densidad Mineral Osea.

La DXA se ha demostrado segura, apropiada, exacta y reproducible, y en la actualidad es la técnica
mas utilizada. La DMO medida mediante DXA constituye la base de la definicion de OP de la OMSy
es un conocido factor de prediccién de fractura, con un aumento del riesgo en un multiplo de 1,5 -
3 o0 mads por cada desviacion estandar en mujeres postmenopausicas pero que también son
aplicables a los varones (Riggs BL., 1995).

La DMO es versatil ya que hace posible realizar mediciones en los lugares de mayor importancia
clinica, como las localizaciones lumbares y femorales. Sus medidas son precisas con una exposicion
a radiacién minima, por lo que se considera actualmente la prueba o patrén oro en el diagndstico
de OP. Las desventajas mayores de la DXA son el tamano del equipo, que no es portatil y su coste
relativamente elevado.

En 1994 el grupo de estudio de la OMS establecié una definicidn clinica de OP postmenopausica
basada en mediciones de la DMO expresada en unidades de desviacion estandar (DE) llamadas T
score que continda en vigencia actualmente (Kanis JA., 1994). El T score se calcula considerando la
diferencia entre la medida de la DMO en el paciente y la media de DMO en adultos jévenes sanos
del mismo género y grupo étnico en relacidon con la desviacion estandar (DE) de esta medida en
adultos jévenes (T score = DMO medida - media DMO en adultos jévenes/DE adultos jovenes). Un
resultado T score indica la diferencia entre la DMO del paciente y el pico ideal de masa 6sea
conseguido por adultos jovenes. Aplicando estos criterios se establecen las categorias diagndsticas
clasicas: osteoporosis, osteopenia y normalidad (tabla 3). Esta clasificacidn se propuso con el objeto
de identificar pacientes con alto, intermedio o bajo riesgo de fractura. Sin embargo, no hay un
umbral claro definido por debajo del cual podamos decir que exista un incremento brusco en el
riesgo de fractura (Cummings SR., et al., 1993).
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Escala QFracture®

Es un algoritmo para la estimacion del riesgo individual de fractura de cadera u osteoporética a 10
afios (Hippisley-Cox J., et al., 2009). Se realizd a partir de una amplia cohorte (1.183.663 mujeres y
1.174.232 varones entre 35 y 85 afos) del Reino Unido, se identificé una amplia serie de variables
altamente predictivas e independientes asociadas al riesgo de fractura (edad, sexo, raza, peso, talla,
consumo de tabaco y alcohol, diabetes, antecedentes familiares de fractura, necesidad de cuidados,
antecedentes de fractura en mufieca, vértebras, cadera o en hombro, historia de caida, demencia,
cancer, asma o enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad isquémica cerebral o
coronaria, enfermedades hepaticas o renales crénicas, Parkinson, artritis reumatoide o lupus
eritematoso sistémico, malabsorcidon, enfermedades endocrinas, epilepsia o tratamiento
anticomicial, tratamiento antidepresivo, glucocorticoides y terapia hormonal sustitutiva o
estrégenos), pero no valora la DMO. La herramienta esta también disponible de manera general y
gratuita online.

El QFracture® utiliza el rango de edad entre los 30 y 85 afios, mientras que el FRAX® entre los 40-90
afios. Otra diferencia es que la escala QFracture® fue validada con una amplia y representativa
cohorte de un solo pais (Reino Unido), mientras que FRAX® lo fue a partir de diferentes cohortes de
ensayos clinicos o estudios prospectivos en diferentes momentos temporales. La escala QFracture®
ademas recoge factores de riesgo no recogidos en FRAX® o lo hace mds detalladamente y recoge los
antecedentes de fractura de manera mas especifica. Sin embargo, se trata de una herramienta solo
validada en el Reino Unido, y requiere de una calibracién o ajuste en poblaciones del resto de paises.
Las principales criticas a estos modelos de valoracién del riesgo de fractura van dirigidas a su uso
como herramienta para establecer criterios de indicacion de tratamiento o de evaluacién
densitométrica. Se han propuesto por parte de los propios autores unos puntos de corte de riesgo
absoluto del 20 % para fracturas osteoporéticas mayores y del 3 % para fractura de cadera, lo cual
ha sido aceptado por la mayoria de las sociedades cientificas (Kanis JA., et al., 2013; Compston J., et
al., 2013).

Escala FRAX®

La escala FRAX (fracture risk assessment) fue creada en el afio 2008 por el profesor Kanis, al frente
de un grupo de investigadores de la Universidad de Sheffield. Su objetivo fue identificar y ponderar
los factores de riesgo de fractura mas relevantes, para lo cual se basaron en las cohortes
poblacionales empleadas para diversos estudios epidemioldgicos procedentes de Europa, América
del Norte, Asia y Australia. Se incluyeron 59232 pacientes (74% mujeres) de entre 40 y 90 afios de
edad con un seguimiento total de 249.898 pacientes/afio. Durante el seguimiento se recogieron un
total de 3.495 fracturas por fragilidad, 974 de ellas eran de la cadera. Con estos datos se calculd la
contribucion al riesgo de fractura de los diferentes factores de riesgo. Se creé una herramienta que
permite calcular en un individuo el riesgo absoluto de fractura osteoporética en los 10 afios
siguientes, basandose en una serie de datos clinicos y pudiéndose usar o no el valor de la DMO en
cuello femoral (Kanis JA., et al., 2008).

Los factores de riesgo clinico que se identificaron son siete: fractura previa por fragilidad, historia
familiar de fractura de cadera, tabaquismo, uso de corticoides sistémicos, consumo excesivo de
alcohol, indice de masa corporal y la artritis reumatoide, que, ademas de la edad y el sexo,
contribuyen de forma independiente de la DMO al riesgo de fractura (Kanis JA., et al., 2005).
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Tabla 6. Factores de riesgo en el FRAX (Kanis JA., et al., 2008).

Factores de riesgo de fractura incluidos en el FRAX

Edad

Sexo

indice de masa corporal

Antecedente de fractura por fragilidad en la edad adulta
Antecedente de fractura de la cadera en alguno de los progenitores
Tabaquismo activo

Ingesta de glucocorticoides

Artritis reumatoide

Osteoporosis secundaria

Consumo excesivo de alcohol

Densidad mineral 6sea

Los mejores datos epidemioldgicos sobre las fracturas proceden de Malmo, Suecia. La mayoria de
los paises incorporados al FRAX, incluida Espafia, disponen Unicamente de datos de fractura de
cadera, por lo que el riesgo de fractura osteoporética global se ha estimado utilizando la relacién
edad-especifica entre incidencia de fractura global y de fractura de cadera de Malmé. Por lo tanto,
el modelo matematico calcula el riesgo de fractura global mediante proporciones universales con el
riesgo de fractura de cadera, pero utiliza indices de fractura de cadera y mortalidad especificos de
cada pais.

La informacidn proporcionada por las cohortes se integrd en una regresion de Poisson en la que los
eventos de fractura y muerte fueron incluidos como funciones continuas; se construyeron 4
modelos matematicos:

1) Riesgo de presentar una fractura osteoporética global (incluyendo fractura vertebral clinica,
fractura de cadera, de antebrazo y de humero proximal) sin inclusiéon de la DMO en el
algoritmo diagndstico.

2) Riesgo de presentar fractura de cadera sin inclusién de la DMO en el algoritmo diagndstico.

3) Riesgo de presentar una fractura osteoporética global con inclusién de la DMO en el
algoritmo diagnéstico.

4) Riesgo de presentar fractura de cadera con inclusién de la DMO en el algoritmo diagndstico.

En los 4 modelos, el FRAX proporciona el riesgo absoluto de fractura en los préoximos 10 afos.
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FRAX ® Herramienta de Evaluacion de Riesgo de Fractura desarrollada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)
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Figura 9. Pagina de calculo de riesgo de fractura para la poblacion espafiola mediante el FRAX

Algunos investigadores han criticado a la escala FRAX ya que consideran que no toma en cuenta la
DMO en la columna vertebral, de afectacidn distinta y mas frecuente que la de cuello femoral
(incluso se sefiala que la DMO en esta localizacion es menos predictiva del riesgo de fractura de
cadera que la DMO de cadera total); o que no se valora la frecuencia de caidas o la ingesta de calcio,
0 no se tiene en cuenta el nimero de fracturas previas, o que presenta sesgos poblacionales que
tienen su origen en las propias cohortes empleadas como base de datos, tal y como se observd en
estudios realizados en poblaciones de distintos paises, entre ellas la Espafiola (Azagra R., et al., 2011;
Gonzalez-Macias J., et al., 2012).

Algunos estudios han demostrado que con menos items como la edad, DMO y fractura
previa/fractura vertebral previa, la prediccidn del riesgo es semejante (Donaldson MG., et al., 2009).
Este debate sobre su utilidad ain permanece en la actualidad, siendo el juicio clinico del médico
fundamental sobre todo para la valoracion de factores no incluidos en el algoritmo como la
frecuencia de caidas y la DMO de la columna lumbar.

La utilizacion del FRAX permite identificar a las personas con un elevado riesgo de fractura
osteoporética, tributarias de intervencién precoz y que, hasta ahora, pasan desapercibidas. Por otra
parte, ayuda a disminuir el nUmero de tratamientos innecesarios por administrarse a pacientes con
un riesgo de fractura bajo. Otra utilidad es para decidir a qué pacientes solicitar una DXA.

The trabecular Bone Score o Puntuacion de hueso trabecular.

La puntuacidn de hueso trabecular (TBS) es una herramienta analitica recientemente desarrollada
que realiza mediciones de textura en escala de grises en imagenes de DXA de columna lumbar, y
captura informacion relacionada con la microarquitectura trabecular, proporcionando informacion
esquelética que no es captada durante la DXA. Usa variogramas experimentales de imagenes 2D
(DXA) proyectadas. La TBS no es una medida directa de la microarquitectura dsea, sino que esta
relacionada con las caracteristicas 6seas 3D, como el nimero trabecular, la separacion trabecular y
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la densidad de conectividad, es decir, puede diferenciar entre dos imagenes 3D que muestran una
misma densidad ésea pero diferentes caracteristicas trabeculares (Winzenrieth R., et al., 2013; Hans
D., etal,, 2011). Un valor elevado de TBS correlaciona con una mejor microestructura esquelética y
un valor bajo de TBS correlaciona con una mas débil.

El TBS es una variable dependiente de la edad, se han observado pequefios cambios en paciente de
30-45 afios, es decir, que se observa una disminucidn progresiva a medida que avanza la edad y es
mas marcada en mujeres (Simonelli C., et al., 2014). El andlisis del TBS de la columna lumbar se
realiza de la misma regién que la medicidén de la DMO asi las vértebras que se excluyen del calculo
de la DMO como vértebras fracturadas o con artrosis también son excluidas en el andlisis del TBS.
Aunque el resultado de TBS se da para cada vértebra, el valor de TBS informado representa el
promedio de L1 a L4. Los rangos normales de TBS en mujeres postmenopdusicas han sido
propuestos de la siguiente manera: TBS > 1.350 se considera normal, TBS entre 1.200 y 1350 se
considera una degradacion parcial de la microarquitectura y un TBS < 1200 se considera una
microarquitectura degradada. Estos puntos de cortes se establecieron por un grupo de trabajo de
diferentes paises (Cormier C., et al., 2012).

Hasta la actualidad el mayor estudio publicado sobre TBS se llevé a cabo en la provincia canadiense
de Manitoba (Leslie WD., et al., 2007), comprende 29.407 mujeres posmenopdusicas (>50 afnos,
media 65.4 afos). A los cinco afios de seguimiento, se presentaron 1668 fracturas mayores
osteoporéticas incidentes, incluyendo 439 fracturas vertebrales y 293 fracturas de cadera. La DMO
de la columna lumbary el TBS predijeron fracturas de igual manera, y se observé que la combinacién
de los dos tiene mejor resultado que de forma individual. Curiosamente la DMO de la columna
lumbary de la cadera total estaban estrechamente correlacionados (r =0,72); laDMO vy el TBS de la
columna lumbar sdélo se correlacionaron débilmente (r = 0,32). Varios estudios también han
destacado que la correlacion entre la DMO y el TBS es débil o moderada (Hans D., et al., 2011).

Para que el TBS sea considerado clinicamente util como un modificador de FRAX, debe ser al menos
parcialmente independiente de la DMO de la columna lumbar, del cuello del fémur y de los factores
de riesgo clinicos del FRAX. Datos preliminares han demostrado que cuando se usa el TBS de la
columna lumbar en combinacién con el FRAX se incrementa la prediccién del riesgo de fractura. Una
evaluacidn de la relacidn entre factores de riesgo del FRAX, DMO y TBS se realizé en la cohorte de
Manitoba y se observé que un TBS bajo predice un riesgo aumentado de fractura incidente y que el
TBS de la columna lumbar es un predictor significativo de fractura osteoporética mayor después de
ajustar para los factores de riesgo clinicos y la DMO del cuello femoral (Leslie W., et al., 2013; Lamy
0., etal,, 2013).

En la cohorte de Manitoba, 534 mujeres postmenopdusicas tratadas con bisfosfonato (86%),
raloxifeno (10%) o calcitonina (4%) y con un cumplimiento de mas del 75%, se compararon con 1.150
mujeres sin tratamiento (Krieg MA., et al., 2013). La duraciéon media del seguimiento fue de 3,7 afos.
Las mujeres del grupo tratado eran mayores (edad media 66,1 frente a 62,2 afios), y tenian
puntuaciones mas bajas para DMO, TBS lumbar, ademas tenian una mayor prevalencia de fractura
osteoporética mayor previa (15,4 frente a 10,4%) al inicio del tratamiento. En el transcurso del
seguimiento, la DMO y el TBS aumentaron en las mujeres tratadas en un 1,9% y 0,2%,
respectivamente, mientras que en las mujeres no tratadas, la DMO y el TBS disminuyeron en 0,4%
y 0,3% (todos los cambios fueron estadisticamente significativos).
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Di Gregorio S. y colaboradores analizaron una cohorte de 390 pacientes para evaluar el efecto de
diferentes tratamientos (testosterona, risedronato, alendronato, denosumab, teriparatida) en la
DMO vy el TBS. Después de 24 meses, observaron un aumento significativo en el TBS sdlo en los
grupos tratados con alendronato (+ 1,4%), denosumab (+ 2,8%) y teriparatida (+ 3,6%), mientras
que la DMO aumenté en todos los grupos tratados. Los tratamientos para la osteoporosis que
aumentan la DMO, también aumentan el TBS, sin embargo, este incremento es menos marcado.
Por lo cual no esta claro si el TBS es Util para monitorizar los efectos del tratamiento, ya que la DMO
es mas sensible al cambio (Di Gregorio S., et al., 2015).

La evaluacion de la microarquitectura sumada a la DMO es de interés en algunas condiciones
asociadas a un elevado riesgo de fractura. Por ejemplo, en pacientes con terapia crénica de
glucocorticoides, el riesgo elevado de fractura es independiente a la DMO medida por DXA (Kanis
JA., et al., 2004) lo mismo ocurre en pacientes con diabetes tipo 2 (De Liefde Il, et al., 2005). Varios
estudios han descrito al TBS como herramienta util para predecir fractura por fragilidad en pacientes
con OP secundaria por: diabetes, artritis reumatoide, hiperparatiroidismo primario, incidentaloma
adrenal y enfermedad crénica renal (Breban S., et al.,, 2012; Romagnoli E., et al., 2013; Eller-
Vainicher C,, et al., 2012).

Aungue los resultados de los estudios clinicos han confirmado la capacidad del TBS de identificar el
riesgo de fractura en un nimero sustancial de mujeres postmenopdusicas, los datos todavia son
preliminares en los varones. El rango de referencia para los valores de TBS que se ha propuesto se
aplica sélo a las mujeres posmenopausicas y se necesitarian mas estudios con mayor poblacion.
Ademas, no se ha validado el uso de TBS en sujetos con IMC inferior a 15kg / m2 y superiores a 35kg/
m2, éstas son algunas de las limitaciones clinicas del TBS (Silva BC., et al., 2014).

1.4 AUTOFAGIA

La autofagia comprende varios mecanismos por los cuales componentes del citoplasma celular son
degradadas en los lisosomas. Es responsable de reciclar sustancias celulares como proteinas
alteradas o no necesarias y de la generacién de aminodacidos durante los periodos de estrés celular,
contribuyendo a la homeostasia energética celular en condiciones de estrés oxidativo, falta de
nutrientes, hipoxia y el envejecimiento. También es importante en el desarrollo y diferenciacion de
los tejidos (Mizushima y Komatsu 2011).

Existen tres tipos de autofagia: la macroautofagia, microautofagia y la mediada por chaperonas. La
via mas importante es la macroautofagia, ya que representa la principal via por la cual los
componentes citoplasmaticos son reciclados, en la cual partes del citoplasma son secuestradas
dentro de vesiculas con doble o multiples membranas formando los autofagosomas que
posteriormente se fusionan con los lisosomas para formar los autofagolisosomas cuyo contenido es
degradado y reciclado (Levine y Kroemer 2008; Mizushima 2007 y 2011). En la microautofagia la
propia membrana del lisosoma se invagina y engloba el material a ser degradado (Li, et al., 2012).
La autofagia mediada por chaperonas implica el transporte de proteinas citosdlicas especificas
identificadas y marcadas por una serie de chaperonas (Hsc70 y otras co-chaperonas) hasta unos
complejos de translocacion donde finalmente seran degradadas (Kaushik y Cuervo 2012). En los
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afios 90 fue cuando se conocié el proceso de autofagia con el descubrimiento en levaduras de los
genes ATG (autophagy related genes) (Nakatogawa H., et al., 2009).

En la autofagia pueden distinguirse tres estadios: induccidn, elongacion y finalizacion. La célula
regula la induccién de la autofagia a través de la proteina mTOR (mammalian target of rapamycin).
Cuando mTOR estd activa actua regulando de forma negativa la autofagia, bloqueando la ruta
mediante la fosforilacién de Atgl3. Sin embargo, cuando mTOR esta inactiva, el complejo ULK1
(formado por Atgl3-ULK1-AtglO-FIP200) se transloca a posiciones cercanas al reticulo
endoplasmatico (PAS, phagophore assembly sites) favoreciendo la formacién de los autofagosomas.
El complejo ULK1 estimula la formacion de un segundo complejo con actividad fosfatidilinositol 3-
quinasa formado por las proteinas Beclina-1, Vps15, Vps34, Ambra-1 o Atgl4. La sintesis de Pl (3P)
por parte del complejo ULK1, permite el reclutamiento de mas proteinas (WIPIs) que son necesarias
para la elongacion de la vesicula en formacion. La actividad de este complejo PI-3K puede
bloquearse a nivel de Beclina-1 gracias a la accidn de la proteina Bcl-2. Posteriormente, se produce
el alargamiento de las vesiculas que engloban proteinas y organulos completos. Para que se
produzca la elongacidon es necesario que se formen tanto el complejo Atgl2-Atg5Atgl6L1 como el
conjugado LC3-fosfatidiletanolamina (LC3-PE o LC3-ll), insertdandose ambos en la membrana de la
vesicula en expansion. En la formaciéon del complejo Atgl2Atg5-Atgl6ll es fundamental la
participacién de Atgl0, una ligasa de tipo E2 (Rubinsztein, et al., 2012).

Ademas, el complejo Atg12-Atg5-Atgl6L1 favorece la conjugacién de LC3-I con PE. Posteriormente,
el complejo Atgl2-Atg5-Atgl6lLl se disocia tras sellarse el autofagosoma; sin emabrgo, LC3-II
permanece en sumembrana y sirve como un marcador de la presencia de vesiculas autofagicas. Por
ultimo, se produce la fusion de los autofagosomas con los lisosomas gracias a la intervencion de
varias proteinas transmembrana de los lisosomas como LAMP y CLN-2. Tras lo cual se produce la
degradacion del material citoplasmatico inicialmente englobado (Eskelinen, et al., 2009).
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Figura 10. Mecanismo de autofagia. (Pierrefite-Carle et al, 2015).

1.4.1 AUTOFAGIA EN EL ENVEJECIMIENTO.

Se han identificado nueve alteraciones a nivel celular que dan paso al deterioro de la funcién
organica en el envejecimiento. La inestabilidad gendmica, el acortamiento de los telémeros, los
cambios epigenéticos, y la pérdida de proteostasis son causas de dafio, mientras que la
desregulacion en la deteccién de nutrientes, la disfuncion mitocondrial y la senectud celular son
respuestas celulares ante el dafio que, en las personas jovenes ocurren para la adaptacion ante el
estrés, sin embargo, en el envejecimiento estas respuestas dan paso a la disfuncién celular. Las
ultimas dos alteraciones son el agotamiento de las células madre y la alteracién en la sefalizacion
intracelular, que unido a lo anteriormente descrito, actian de manera coordinada para producir el
deterior de la funcién organica en el envejecimiento (Lopez-Otin C., et al., 2013).

El envejecimiento celular esta asociado a una reduccidn del potencial autofagico. Multiples estudios
describen que a nivel de los tejidos envejecidos hay una disminucion en la expresion de las proteinas
ATG necesarias para la induccién de la autofagia, lo que indica que la alteracidn de la misma
contribuye al fenotipo de envejecimiento. Una autofagia insuficiente a nivel celular produce una
acumulacidn de la proteina p62/SQSTM. que compromete la degradacidn de los sustratos de la via
ubiquitin-proteasoma resultando en un aumento en los niveles de proteinas reguladoras de vida
media corta como la p53 que a su vez inhiben la autofagia (Korolchuck, et al., 2009; Tavernarakis,
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et al., 2008). De igual manera una autofagia defectuosa podria favorecer el acumulo de lipofuscina
(pigmento de desgaste compuesto por lipidos y fosfolipidos) y vacuolas lipidicas que a su vez pueden
inhibir la autofagia (Singh, et al., 2009).

1.4.2 AUTOFAGIA EN CELULAS OSEAS.

La disminucién en la fuerza y masa dsea durante el envejecimiento tiene multiples causas. Los
osteocitos son células multifuncionales de larga vida dentro de la matriz dsea y una de sus funciones
mas importante es el remodelado 6seo. Debido a su longevidad, los osteocitos pueden producir
dano molecular acumulado sobre el tiempo. Asi se piensa que el desbalance del remodelado éseo
es el culpable de la fragilidad esquelética (Jilka RL. y O’Brien CA. 2016).

El esqueleto se va deteriorando con el paso del tiempo, por lo que hay un aumento en la incidencia
de fracturas no traumaticas particularmente después de los 60 afios de edad. La pérdida de masa
dsea se inicia a temprana edad, desde la tercera década de la vida en ambos sexos (Khosla S. 2013).
La pérdida de masa dsea inicial ocurre principalmente a nivel del hueso trabeculary es acelerada en
la menopausia; los osteoblastos no son capaces de remplazar el hueso removido por los
osteoclastos y la pérdida de hueso cortical ocurre después de los 60 afios de edad, caracterizada por
un aumento del tamafio de los canales Haversianos, provocando que el hueso se vuelva mas
delgado y mas poroso; un pequefio aumento de la porosidad tiene un impacto significativo en la
fragilidad del esqueleto ya que el hueso se vuelve mas rigido (Nicks KM., et al., 2012). Ademas, en
el hueso envejecido hay una reduccidn del nimero de lagunas osteociticas (Busse B., et al., 2010),
como se ha observado en el hueso cortical del fémur, en el hueso trabecular de la cresta iliaca y en
el hueso parietal (Torres-Lagares D., et al., 2010; Moris S., et al., 1997); de igual manera existe una
alteracion en la red de las conexiones entre las prolongaciones de los osteocitos a través de los
canaliculos (Milovanovic P., et al., 2013).

Existen estudios que sugieren que una autofagia alterada puede provocar disfuncién de las células
Oseas. La autofagia juega un papel central en mantener la salud, viabilidad y funcidén de las células
de larga vida como son los osteocitos, la acumulacién en el tiempo de organelas y proteinas daifadas
puede provocar una declinacion en la autofagia. Nuschke et al, observaron, en las células madre
mesenquimales indiferenciadas, una acumulacién de vacuolas autofagicas no degradadas, que
normalmente son utilizadas como energia para el proceso de diferenciacién hacia los osteoblastos.
Nollet et al., demostraron que el proceso de autofagia aumenta durante la diferenciacion de los
osteoblastos (OB) y durante la mineralizacién de la matriz 6sea, obsobservaron vacuolas autofagicas
dentro de los OB que contenian minerales de apatita liberados en el medio extracelular, sugiriendo
que la mineralizacién intracelular podria estar mediada por la autofagia. Liu et al, describieron la
importancia de la autofagia en la funcién de los OB, inhibiendo la misma y analizando las
consecuencias sobre los OB; asi utilizaron en el dia 10 de la diferenciacién cloroquina y 3-MA (3
metiladenina) sobre las células estromales de la medula dsea, provocando una disminucién en el
numero y tamafio de las células fosfatasa alcalina positivas y, como consecuencia, observaron un
descenso significativo de la mineralizacién de la matriz dsea. Los osteocitos (OST) representan la
fase terminal de la diferenciacidon de los OB y estdn sometidos constantemente a condiciones de
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estrés como la falta de nutrientes e hipoxia, las cuales son estimulos para el proceso de autofagia
importante para la supervivencia de los mismos (Zahm, et al., 2011).

La autofagia y/o las proteinas autofagicas (Atg5, Atg7, Atg4B y LC3) parecen estar implicadas en la
diferenciacion y funcién de los osteoclastos (DeSelm, et al., 2011). Por ejemplo, la supresién de Atg7
en los osteocitos de ratones transgénicos, provoca una masa 6sea baja a los 6 meses de edad en
ambos sexos, debido a que el volumen del hueso trabecular se reduce, asociandose a menor nimero
de osteoclastos y OB; ademas el grosor del hueso cortical disminuye y su porosidad aumenta,
demostrando la importancia de la autofagia en los osteocitos y osteoblastos para controlar la
homeostasis 6sea (Onal M., et al., 2013).

Existe evidencia que indica que los cambios relacionados con la edad como el estrés oxidative,
aumentan la actividad autofagica de los osteocitos (Yang et al., 2014); de igual manera, se observé
una disminucidn en la expresion de LC3-1l, BECN1 y ULK-1, mientras que la expresion de p62 y la
apoptosis estaban aumentados en los osteocitos (Chen, et al., 2014,).

Insulin
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Figure 2. Putative i of yte number by the ag iated i in oxidative stress (OS). The production of H,0, and several other reactive
oxygen species, generated during aerobic i within the mi ia, i with ing age. This i is i by the ylation of p66,
which oxidi. reduced cy c(C) from the el transfer chain and opens the permeability transition pore leading to apoptosis. Cells attempt to

the adverse of OS by several i ani in types of by the activation of p!
factors such as FoxOs and NF-xB. Failure of autophagy with age further contributes to the cell demise. Additionally, with advancing age, long-lived postmitotic cells fail to
maintain the nuclear pore diffusion barrier as a result of leakiness caused by the oxidation of nucleoporins, such as Nup-93.

Figura 11. Mecanismos que alteran la funcion de los osteocitos. Tomado de (Manolagas SC, Parfitt AM,
2010).
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Hipétesis y Objetivos

HIPOTESIS

La osteoporosis es una enfermedad esquelética sistémica que se caracteriza por tener una
baja masa ésea y un deterioro de la microarquitectura provocando una predisposicion a las
fracturas ante minimos o ningun traumatismo. La aparicidon de una fractura osteoporética
supone un incremento notable del riesgo de sufrir otra nueva fractura. El sindrome del
paciente fragil es un concepto que se viene introduciendo en los ultimos afios, para indicar
una situaciéon clinica asociada a un aumento del riesgo de debilidad muscular, caidas
frecuentes, hospitalizacion, discapacidad y mortalidad. Ha habido varios intentos de
consensuar la definicidon de paciente fragil, y se han propuesto diversos criterios para definir
el fenotipo del paciente fragil.

La biologia de la fragilidad y el envejecimiento se han asociado a diversos factores bioldgicos
como la apoptosis, autofagia, la senescencia celular, alteraciones de la reparacidn celulary
la respuesta sistémica a los estresores entre otros. La disfuncion de la autofagia y de la
formacién de autofagosomas interfiere con los procesos de reparacion celular que han sido
involucrados en el envejecimiento y la fragilidad.

Los datos de los ultimos afios sugieren que existe una relacion entre los conceptos de
paciente fragil y el de osteoporosis en los pacientes ancianos. La fragilidad es una condicién
clinica progresiva que se acelera con la edad con una estimable prevalencia por encima de
los 65 afos; y esta determinada por numerosos factores genéticos, epigenéticos vy
ambientales, junto con otros elementos multifactoriales como sarcopenia, inflamacion,
malnutricién, comorbilidades, insuficiencia hormonal, etc. La relacién entre fragilidad y
osteoporosis es el incremento del riesgo de sufrir una factura, es decir, la fragilidad podria
ser un predictor de fractura osteopordtica. La cuantificacion del grado de fragilidad podria
ayudar a valorar el riesgo de fractura y a tomar decisiones para su prevencién. Se ha
documentado en diversos estudios la relacion entre fragilidad y fractura osteoporética de
cadera. Sin embargo, siendo la cadera una fractura grave, no es la mas frecuente. La fractura
vertebral es mucho mas prevalente y también supone un impacto importante en la salud y
la mortalidad de quienes lo padecen.

Partiendo de estos datos nuestra hipotesis de trabajo es que la fractura vertebral también
estd asociada al grado de fragilidad y a determinados polimorfismos de genes implicados
en la autofagia. El grado de fragilidad serd mayor en aquellos con mayor acimulo de
fracturas de todo tipo, y otros factores que incrementen el riesgo de fractura.

40



Hipétesis y Objetivos

OBJETIVOS

Objetivos primarios

1. Conocer el grado de fragilidad medida por los criterios de Fried en los pacientes con fractura
vertebral.

2. Conocer la relacion entre el grado de fragilidad y la presencia de polimorfismos de genes
implicados en la autofagia ATG2B, ATG10, ATG16L1 y ATG5 en pacientes con fractura
vertebral.

Objetivos secundarios

1. Valorar la relacidn entre el grado de fragilidad y parametros relacionados con la masa y la
estructura dseas en pacientes con fractura vertebral.

2. Analizar la relacién entre el grado de fragilidad y la acumulacion de fracturas en pacientes
con fracturas vertebrales.

3. Evaluar la relacién entre el grado de fragilidad y marcadores de "turnover" dseo en
pacientes con fractura vertebral.

4. Valorar la relacidon entre el grado de fragilidad y el riesgo de fractura en pacientes con
fractura vertebral.

5. Conocer la relacién entre los polimorfismos de los genes de autofagia ATG2B, ATG10,
ATG16L1 y ATGS5 y parametros 6seos, riesgo de fractura, acumulaciéon de fracturas y
marcadores de “turnover”éseo
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3.1 PACIENTES Y CONTROLES:

En nuestro estudio hemos incluido un total de 124 mujeres con fracturas vertebrales que han sido
valorados y diagnosticadas en el Servicio de Reumatologia del Hospital Universitario de Salamanca
entre Enero de 2011 y Marzo de 2015.

Como grupo control se incluyeron 124 mujeres sanas mayores de 60 afios, sin fracturas vertebrales
ni de otra localizacidn, sin antecedentes familiares y sin ninguna patologia reumatoldgica.

Tanto los pacientes como controles incluidos en el presente estudio firmaron un consentimiento
informado siguiendo la regulacion legal que dicta el Comité de ética de Hospital Clinico Universitario
de Salamanca.

3.1.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los pacientes presentaban fracturas vertebrales no traumaticas a nivel dorsal y/o lumbar
objetivadas por radiografia convencional en vista lateral y/o postero-anterior. Las fracturas se
clasificaron en sintomadticas si el paciente habia presentado dolor de columna vertebral en el
momento del diagndstico.

3.1.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con fracturas vertebrales secundarias a traumatismos.

3.2 METODO:

3.2.1 RECOGIDA DE DATOS:

Variables:
Se recogieron los siguientes datos:

e Epidemioldgicos: nombre del paciente, nimero de historia clinica, fecha de nacimiento (a
raiz de ésta se calculd la edad), sexo.
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e C(linicos: tipo de fractura (sintomatica o asintomatica), edad de la menopausia,
antecedentes familiares de fractura (padres con fractura de cadera), consumo de
corticoides (en caso de que el paciente estaba tomando corticoides en el momento de la
recogida de datos o los ha tomado durante mas de tres meses a una dosis equivalente a
5mg de prednisona), fracturas no vertebrales, tratamiento, patologias asociadas que
tomamos en cuenta por precisar toma de corticoides de forma crdnica para su control,
como la Artritis Reumatoide, Espondiloartritis, Polimialgia reumatica, y Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica.

e  Hdbitos toxicos:

o Tabaco. Los pacientes se clasificaron en fumador, exfumador, no fumador. Se
considera que un paciente es exfumador cuando ha dejado el habito tabdquico
después de un afio. (http://alergiayasma.es/nueva-guia-para-dejar-de-fumar-de-la-
sociedad-espanola-de-neumologia-separ)

o Alcohol. Se clasificaron los pacientes en bebedor, exbebedor y no bebedor. Se
considerd bebedor si hay un consumo 2 2 unidades de alcohol al dia en mujeres y 2
3 unidades de alcohol al dia en hombres. Cada unidad de alcohol es equivalente a
una media de 8g (Shield KD, et al. 2017).

e Dietéticos: Se ha tenido en cuenta el consumo de lacteos en unidades. Una unidad
corresponde a 200 — 250ml de leche o equivalente (2 yogures, 2-3 lonchas de queso, o
125mg de queso fresco (Aranceta et al, 2016).

e Indice de masa corporal (IMC): Respecto al IMC se clasificd a los individuos como de bajo
peso IMC< 18,5, peso normal (IMC 18,5 — 24,99), con sobrepeso (IMC = 25). El IMC se calcula
a partir de la férmula peso (kg)/talla (m2).

e C(riterios de fragilidad segun Fried:

Se utilizaron los 5 criterios descritos por Fried (Fried L. et al 2001), para evaluar y clasificar a los
pacientes en tres grupos: no fragil o robusto si no presentaba ningun criterio (puntuacién 0),
prefragil si presentaba uno o dos criterios (puntuacién 1-2) y fragil si existian tres o mas de los
criterios (puntuacion 3-5). Los criterios son:

o Pérdida de peso involuntaria en el ultimo afio > a 5 kg o mayor del 5% del peso
previo en el ultimo afio.

o Baja energia y resistencia: frecuencia autorreferida con la que se responde
afirmativamente a cualquiera de las dos preguntas de la escala de depresién CES-D
(Center Epidemiological Studies Depression: a) ¢Sentia que todo lo que hacia
suponia un esfuerzo en la ultima semana?, b) é{Sentia que no podia ponerse en
marcha la ultima semana? Se considera criterio de fragilidad si a una de ella se
respondia: moderada cantidad de tiempo, es decir, 3-4 dias a la semana o la mayor
parte del tiempo.
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o Fuerza prensora: Se utilizé un dinamoémetro (Saehan, modelo SH5001), se midio en
kilogramos y se estratificd por género e IMC. Se considera criterio de fragilidad los
gue se encuentran en el quintil inferior:

= Hombres:

IMC <24 <29
IMC  24,1-26 <30
IMC  26,1-28 <30
IMC 228 <32
=  Mujeres:
IMC <23 <17
IMC  23,1-26 <17,3
IMC  26,1-29 <18
IMC 229 <21

o Velocidad de la marcha: se valora el tiempo que tarda en caminar 4,5 metros con o
sin ayuda segun corresponda. Estratificado por alturay género. Se considera criterio
de fragilidad los que estan en el quintil inferior:

= Hombres: altura £ 173cm = 7 segundos/ altura >173cm = 6 segundos
=  Mujeres: altura £ 159cm > 7 segundos/ altura >159cm > 6 segundos

o Bajo nivel de actividad fisica: para su valoracidon utilizamos preguntas del
cuestionario SF-12 que evalua la actividad fisica. Si la paciente respondia a = 3 items
de manera afirmativa se consideraba el criterio como positivo.

1. ¢Su salud actual le limita para hacer las siguientes actividades o cosas? Si
es asi ¢Cuanto?:
e Esfuerzos moderados, como mover una mesa, pasar la aspiradora,
caminar mas de 1 hora.
e Subir varios pisos por la escalera
e Elgrado de limitacién se dividié en: mucho, poco o sin limitacidn.
2. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ha tenido alguno de los siguientes
problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de su salud
fisica?
e (Hizo menos de lo que hubiera querido hacer?
e (Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o en sus
actividades cotidianas?

Analiticas. Se recogieron valores de paratohormona (PTH), niveles de vitamina D,
marcadores de remodelado dseo: crosslaps y procolageno tipo I.
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Radiogrdficos. Radiografia de columna lumbar, dorsal en las proyecciones postero-anterior
y lateral.

Densitométricos. Se realizd densitometria (DXA) de todos los pacientes incluidos en el
estudio. Se evalué la densidad mineral 6sea (DMO) y se recogieron T-score de columna 'y
cadera, Z-score de columna y de cadera, DMO en columna y cadera (en g/cm2). La
definicion clinica de osteoporosis postmenopdusica esta basada en mediciones de la DMO
expresada en unidades de desviacidn estandar (DE) llamadas T score. El T score se calcula
considerando la diferencia entre la medida de la DMO en el paciente y la media de DMO en
adultos jévenes sanos del mismo género y grupo étnico en relacidn con la DE de esta medida
en adultos jovenes (T score = DMO medida - media DMO en adultos jévenes/DE adultos
jévenes). Un resultado T score indica la diferencia entre la DMO del paciente y el pico ideal
de masa 6sea conseguido por adultos jovenes. Aplicando estos criterios (T score) se
establecen las categorias diagndsticas cldsicas: osteoporosis, osteopenia y normalidad. El Z
score es la comparacion del valor del paciente obtenido en la DXA con la referencia a su
edad, sexo y lugar de medicidn, estableciendo el nimero de desviaciones estandares que
se aleja de la media correspondiente, tanto en sentido positivo (masa ésea por encima de
la media) o negativo (masa 6sea por debajo de la media). Cuanto menor es la Z-score, mayor
es el riesgo de fractura (Blake GM, 2007).

Trabecular bone score (TBS). La puntuacion de hueso trabecular (TBS) es una herramienta
analitica recientemente desarrollada que realiza mediciones de textura en escala de grises
en imagenes de absorciometria de rayos X dual (DXA) de columna lumbar, y captura
informacidn relacionada con la microarquitectura trabecular, proporcionando informacién
esquelética que no es captada durante la DXA. La TBS no es una medida directa de la
microarquitectura dsea, sino que esta relacionada con las caracteristicas 6seas 3D, como el
numero trabecular, la separacién trabecular y la densidad de conectividad, es decir, puede
diferenciar entre dos imagenes 3D que muestran una misma densidad dsea pero diferentes
caracteristicas trabeculares. (Winzenrieth R, et al 2013, Hans D, et al 2011). Un valor
elevado de TBS correlaciona con una mejor microestructura esquelética y un valor bajo de
TBS correlaciona con una mas débil. El valor de TBS informado representa el promedio de
L1 a L4. Los rangos normales de TBS en mujeres postmenopausicas has ido propuestos de
la siguiente manera: TBS 2 1.350 se considera normal, TBS entre 1.200 y 1350 se considera
una degradacion parcial de la microarquitectura y un TBS < 1200 se considera una
microarquitectura degradada. Estos puntos de cortes se establecieron por un grupo de
trabajo de diferentes paises (Cormier C, et al 2012).
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Fracture Risk Assessment (FRAX). Es una herramienta que permite calcular en un individuo
el riesgo absoluto de fractura osteoporética en los 10 afos siguientes, basandose en una
serie de datos clinicos y pudiéndose usar o no el valor de la DMO en cuello femoral (Kanis
JA, et al 2008). Los factores de riesgo clinico que se identificaron son siete: fractura previa
por fragilidad, historia familiar de fractura de cadera, tabaquismo, uso de corticosteroides
sistémicos, consumo excesivo de alcohol, indice de masa corporal y la artritis reumatoide,
que, ademas de la edad y el sexo, contribuyen a la fractura de riesgo de forma
independiente de la DMO (Kanis JA, et al 2005).

FRAX corregido por TBS. Datos preliminares han demostrado que el TBS mejora la prediccion
del riesgo de fractura del FRAX. Asi cuando se usa el TBS de la columna lumbar en
combinacién con el FRAX se incrementa la prediccion del riesgo de fractura. (Leslie W, et al
2013).

3.2.2 OBTENCION DE MUESTRAS DE SANGRE PERIFERICA Y AISLAMIENTO DEL DNA DE ALTO PESO
MOLECULAR.

3.2.2.1 OBTENCION DE MUESTRAS DE SANGRE PERIFERICA.

Las muestras de sangre periférica se obtuvieron por venopuncién en tubos de 10 ml con
acido etilendiaminotetraacético (EDTA) y se conservaron a 4°C hasta su procesamiento.

3.2.2.2 AISLAMIENTO DEL DNA DE ALTO PESO MOLECULAR.

Las células se aislaron mediante centrifugacidn repetida y lisis eritrocitaria con solucion
hipotdnica (centrifugacion de la sangre total en 50ml de agua bidestilada (ddH20) por 30
minutos a 1500 rpm a 4°C. Tras la recuperacién de la interfase, las células mononucleadas
se lavaron en tampdn Fornace (0.25M sacarosa; 50mM Tris-HCL pH 7.5; 25mM KCL; 5mM
MgCl2; el tampdn Fornace aporta la osmolaridad necesaria para no romper los leucocitos)
y se precipitaron mediante centrifugacién a 50rpm por 20 minutos. El botén de células
nucleadas de la sangre se resuspendid de nuevo en tampdn Fornace a una concentracion
estimada de 5x106 células/ml.

Al paso anterior se le afiadid EDTA (concentracion final 10mM), dodecil sulfato sédico
(concentracién final al 1%) y proteinasa K (Boehringer Mannheim, concentracién final

50ug/ml). Se incubd esta mezcla a una temperatura de 55°C por un periodo de 8-16 horas.

Posterior a la incubacién descrita en el paso anterior, se purificé el DNA mediante extracciéon
con fenol-cloroformo/alcohol isoamilico (CIAA) (24:1 v/V), y se centrifugd durante 10
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minutos a una velocidad de 1800 rpm. Se recuperd la fase acuosa sobrenadante (contiene
el DNA en solucion) evitando la interfase proteica, y se afiadié el mismo volumen obtenido
de fenol-CIAA. Después se centrifugd a 1800 rpm por 10 minutos. Una vez recuperada de
nuevo la fase acuosa, el DNA en solucidn se precipitd mediante la adicién de 2,5 volimenes
de etanol absoluto al 100% frio (-20°C). El DNA extraido se lavé con etanol al 70% y después
de una breve centrifugacion a 16600 rpm se dejo evaporar el etanol residual y se disolvio el
DNA en tampon TE (Tris-HCL 10mM pH 7,5; EDTA 1mM) o en agua destilada.

3.2.2.3 CUANTIFICACION DEL DNA:

La concentracion y el grado de contenido proteico de DNA se calcularon tras medir su
absorbancia a 260 y 280 nm, respectivamente, en un espectrofotdmetro automatico de
DNA/RNA (ND-1000 Spectrophotometer Nanodrop Technologies, Inc. Wilmintong, USA),
siguiendo la férmula:

pg de DNA/ml= (DO2¢0) x (factor de dilucién) x 50

DO: densidad optica. 50 es un factor de correccién introducido, debido a que la unidad de densidad
Optica con una luz incidente de 260nm es un valor de absorbancia que tiene 50 ug de DNA/ml.

El cociente DO2go/ DOyso se utiliza para el grado de contaminacién proteica, se considera
como valores adecuados un cociente entre 1.65 y 2. Valores inferiores a los seialados
indican contaminacion por proteinas o solventes orgdnicos; en estos casos, se procedidé a
realizar una nueva purificacion del DNA. Valores superiores indican un exceso de ARN, que
se elimina tratando la solucién de DNA con ARNasa purificando de nuevo, seglin el método
descrito anteriormente.

La muestra de DNA con una concentracidn aproximada entre 1.000 y 1.500 ug/ml, se
almacené en tubos Eppendorf® a -20°C, con el fin de evitar tanto la degradacidn progresiva
del DNA como su posible contaminacién por microorganismos.
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3.2.3 DISCRIMINACION ALELICA DE SNPS (POLIMORFISMOS DE NUCLEOTIDO UNICO) MEDIANTE
REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA (PCR) con sonpDAs TAQMAN®

En la PCR con sondas TagMan®, o sondas de hidrdlisis, los procesos de amplificacion y
deteccidon se producen de manera simultdnea en el mismo vial cerrado, sin necesidad de
ninguna accion posterior. Ademas, mediante deteccién por fluorescencia se puede medir
durante la amplificacidn la cantidad de DNA sintetizado en cada momento, ya que la emisidn
de fluorescencia producida en la reaccién es proporcional a la cantidad de DNA formado.
Esto permite conocer y registrar en todo momento la cinética de la reacciéon de
amplificacion. Los termocicladores utilizados para realizar la PCR con sondas TagMan® tiene
un lector de fluorescencia y estdn disefados para medir en cualquier momento la
fluorescencia emitida por cada uno de los viales donde se realice la amplificacion.

Se emplearon sondas especificas marcadas con fluorocromos para la discriminacién alélica.
Estas sondas de hibridacién especifica son oligonucleétidos marcados con un fluorocromo
donador en el extremo 5’ que emite fluorescencia al ser excitado y un aceptor en el extremo
3’ que absorbe la fluorescencia liberada por el donador. Para que esto ocurra, las moléculas
donadora y aceptora deben estar proximas. Ademas, el espectro de emisidn de la primera
se ha de solapar con el espectro de absorcidén de la segunda. En la tabla 4 se describen los
fluorocromos mas empleados y sus espectros de excitacidén y emisidon. En todos nuestros
ensayos de discriminacién alélica mediante PCR con sondas TagMan® los fluorocromos
empleados fueron VICy FAM. El fluorocromo VIC tiene un espectro de excitacién de 528 nm
y un espectro de emision de 546nm, mientras que el flluorocromo FAM presenta un
espectro de excitaciéon de 492nm y de emisién de 515.

Mientras la sonda estd intacta, la fluorescencia emitida por el donador es absorbida por el
aceptor. Sin embargo, durante la amplificacion de DNA diana, la sonda se hibrida con su
cadena complementaria. Al desplazarse a lo largo de la cadena, en su accidn de sintesis, la
Taq Polimerasa, que tiene actividad 5’exonucleasa, hidroliza el extremo libre 5’de la sonda,
produciéndose la liberaciéon del fluorocromo donador. Como donador y aceptor estan,
ahora espacialmente alejados, la fluorescencia emitida por el primero es captada por el
lector. (Figura 12)
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Figura 12. Representacion esquematica de un ensayo de RT-PCR usando el método TagMan® (Tomado de
Rodriguez M, Rodriguez W. PCR en tiempo real. Métodos fisicos-quimicos en Biotecnologia 2006)

El incremento de DNA en cada ciclo se corresponde con un aumento de hibridacién de las sondas,
lo que conlleva un aumento en la misma proporcion de fluorescencia emitida. El empleo de estas
sondas garantiza la especificidad de la deteccidn e identifica polimorfismos o mutaciones puntuales.

La reacciéon de amplificacion se realizd en el termociclador automatico Biosystem Step One®,
siguiendo el mismo esquema para los distintos SNPs:

a) Realizacion del sustrato:

Se realiza una placa de 96 celdas, en la que ponemos como sustrato en cada una de ellas:

e 5 pl del compuesto comercial PCR Tagman®, que proporciona la enzima necesaria para la
amplificacion (polimerasa Taq).

e 0,25 ul del compuesto comercial que contiene oligonucledtido cebador primer “forward”,
oligonucledtido cebador primer “reverse” y las sondas marcadas con fluorocromo de VICy
FAM.

e 4,25 ul de agua destilada.

e 1ul=10ngde ADN (concentracidn = 10-20 pug/ml). Como control se rellenan ocho celdillas

de cada placa con el mismo sustrato, pero sin ADN.
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b) Fases del programa:

e Se colocd la placa realizada en el Boisystem Step One® en el que nuestras muestras pasan

por las siguientes fases
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Figura 13. Fases del programa utilizadas en el termociclador. Tomado de www.appliedbiosystems.com

c) Andlisis:

El analisis de la deteccién de fluoresceina representado en la gréfica muestra los resultados de la
discriminacidn alélica realizada y su distribucién en nuestros tres grupos de estudio, los dos tipos de
homocigotos en los extremos y los heterocigotos en el centro. Asi al cuantificar la fluorescencia
obtenida observamos que la nube de puntos azul representa sdlo fluorescencia de la sonda marcada
con VIC® lo que indica homocigosidad del alelo 1 (TT), mientras que la nube de puntos rojos indica
sélo fluorescencia de la sonda marcada con FAM lo que indica homocigosidad del alelo 2 (CC) y por
ultimo la nube de puntos verde representa a la fluorescencia de ambas sondas marcadas

respectivamente con VIC y FAM indicando la heterocigosidad de los alelos 1y 2 (TC). (Figura 14)
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Figura 14. Representacion de los resultados de la discriminacion alélica con sondas TagMan del polimorfismo
rs2241880 del gen ATG16L1. Cada nube de puntos representa uno de los genotipos posibles: los azules son
homocigotos TT, los verdes son heterocigotos TCy |

3.2.4 SNPsS ESTUDIADOS.

Tabla 7. Polimorfismos de autofagia analizados en el estudio.

GEN ID SNP Cambio de Localizacion ID
base SNP cromosoma Ensayo HWE
ATGB | 153759601 C>G Q1383E 14 C_9690166_10 | >0.05
ATG16L1 | rs2242880 T>C T300A 2 €_3095577_20 | .5.05
ATG10 | rs1864183 C>T 1212M > €_11953871_20 | 4 g5
ATG5 | rs2245214 C>G Intrénico 6 €_3001905_20 | . 55

Todos los ensayos fueron comerciales. HWE: Hardy-Weinberg Equilibrium in control group.

54




Pacientes y Métodos

3.2.5 ANALISIS ESTADISTICO.

El andlisis estadistico se realizd con el programa informatico SPSS (versién 21.0). Se consideré la

existencia de significacién estadistica cuando se hallé un p-valor menor de 0,05.

Para el analisis descriptivo de los datos, se calculé la distribucién de frecuencias de los porcentajes
de cada categoria para cada variable cualitativa y las variables cuantitativas se describen en

términos de tendencia central (media) y de dispersion (desviacion estandar).

En el estudio de variables cualitativas se analizé la distribucién mediante el test X2 de Pearson o el
test de Fisher. En aquellos casos en los que encontramos diferencias estadisticamente significativas,
se realizd una regresidn logistica multivariante para conocer el riesgo que puede generar la
presencia de una determinada variable. En el estudio de las variables cuantitativas se aplicé un
ANOVA en el caso de que los datos cumpliesen igualdad de varianzas (homocedasticidad) y siguiesen
una distribucién normal. En el caso de que las variables no cumpliesen la igualdad de varianzas ni
siguiesen una distribucion normal se aplicé el test de Mann Whitney (2 muestras independientes) o
el test de Kruskal-Wallis (K muestras independientes). La homocedasticidad y la distribucién de las
muestras se comprobaron con la aplicacién del test de Levene y con la aplicacion del test de

Kolmogorov - Smirnov respectivamente.
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Resultados

4.1 DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y CLINICOS.

En nuestro estudio se incluyeron 124 mujeres con fracturas vertebrales. La edad media de la
cohorte fue de 77,17 anos (DE + 8,6).

El 88,7% de los pacientes no tenia antecedentes familiares de fractura. Segun el indice de masa
corporal (IMC) habia predominio de pacientes con sobrepeso (n=86 (69,4%)) y solo el 6,5% (n=8)
estaban en rango de bajo peso. La edad media de la menopausia fue de 45,76 afios (DE * 5,54).
(Tabla 8)

Tabla 8. Datos clinicos y epidemioldgicos

Variables Media Desviacion Estandar
Menopausia 45,76 5,54
Peso 62,41 11,25
Talla 15,81 6,92
Frecuencia Porcentaje
AF de Fx Cadera Sl 14 11,3%
NO 110 88,7%
Bajo peso 8 6,5%
IMC Normo peso 30 24,2%
Sobrepeso 86 69,4%

AF: antecedente familiar, Fx: fractura, IMC: indice de masa corporal (bajo peso: IMC <18, normo peso IMC 18,1-24,9,
sobrepeso IMC >25).
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Con respecto a los habitos toxicos el 86,3% y el 99,2% de las pacientes de la cohorte no
fumaban y no eran bebedoras (n=123 y n=107 respectivamente). Una paciente era bebedora
habitual (0,8%), 11 pacientes eran fumadoras (8,9%) y hubo 6 exfumadoras (4,8%). En nuestra
cohorte no hubo ex alcohdlicas. (Tabla anexa 1)

El 83,1% (n=103) de nuestras pacientes tenian fractura vertebral sintomatica. El 66,1% sélo
presentd fractura vertebral sin asociarse a fracturas no vertebrales. La media del niumero de
fracturas vertebrales fue de 2,79 (DE + 1,99). (Tabla 9)

Tabla 9. Caracteristicas de las fracturas.

Fracturas Frecuencia Porcentaje
Fx vertebral Sl 103 83,1%
sintomatica NO 21 16,9%
Fx vertebral y Sl 42 33,9%
Fx no vertebrales NO 82 66,1%
Media DE

Ne Fx Vertebrales 2,79 1,99

Ne° Fx no Vertebrales 1,48 0,79

Ne Fx totales 3,27 2,03

DE: desviacion estandar, Fx: fractura.
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Los valores de la densitometria dsea como son el BMD (bone mineral density), T scorey Z
score a nivel de la columna lumbar, de la cadera total y del cuello de fémur se reflejan en la tabla

10.

Tabla 10.

Datos densitométricos.

Variables Media DE

BMD g/cm2 CL 0,829 0,142
BMD g/cm?2 cadera total 0,679 0,130
BMD g/cm?2 cuello del fémur 0,589 0,122
TS CL -2,28 1,294
TS cadera total -2,09 1,073
TS cuello del fémur -2,26 1,038
ZS CL 0,08 1,357
ZS cadera total -0,32 1,107
ZS cuello del fémur -0,24 0,992

DE: Desviacién estandar, BMD: bone mineral density, TS: T score, CL: columna lumbar, ZS: Z score.

Los datos analiticos de las pacientes de nuestra cohorte se recogen en la tabla 11, todos
ellos estaban dentro de rangos normales. El estudio de la relacion de paratohormona (PTH),
Crosslaps y propéptido amino-terminal del procolageno tipo 1 (P1NP) en funcién de los niveles de
la vitamina D mostré una relacidn estadisticamente significativa en el caso del Crosslaps (p=0,001)
(r=-0,297).

Tabla 11. Datos analiticos.

Variables Media Desviacion Estandar
PTH 49,90 24,88
Vitamina D 27,90 14,68
Crosslaps 0,30 0,234
PINP 34,22 22,75

PTH: paratohormona, P1NP: propéptido amino-terminal del procolageno tipo 1.
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Dentro del tratamiento que recibieron las pacientes los bisfosfonatos y la vitamina D fueron
los medicamentos mds usados, seguidos de la teriparatida y el denosumab (Tabla 12).

Tabla 12. Tratamientos

Tipo de Tratamiento Frecuencia Porcentaje
Bisfosfonatos Sl 114 91,9%
NO 10 8,1%
Teriparatida S| 47 37,9%
NO 77 62,1%
Ranelato de S| 6 4,8%
Estroncio NO 118 95,2%
Denosumab SI 52 41,9%
NO 72 58,1%
THS SI 5 4 %
NO 119 96%
Vitamina D Sl 109 87,9%
NO 15 12,1%

THS: Terapia Hormonal Sustitutiva.

Segun el T score de columna lumbar y el T score de cadera, el 62,9% (n=78) de las pacientes
tenian osteoporosis (OP) mientras que el 37,1% (n=46) presentaban osteopenia. La edad media de
las pacientes con OP fue 76,97 afios (DE £ 8,61) y de 77,52 afios (DE + 8,74) en el caso de las pacientes
con osteopenia. EI IMC de las pacientes con osteopenia fue estadisticamente superior al IMC de las
pacientes con OP. En lo referente a la edad de la menopausia, no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre el subgrupo de pacientes con osteopenia y el de pacientes con OP. (Tabla 13)

Tabla 13. Variables clinicas en pacientes con osteoporosis y osteopenia

Variables Media (DE) p valor

EDAD Osteopenia 77,52 (8,74)
Osteoporosis 76,97 (8,61) p=0,734

IMC Osteopenia 29,34 (4,18)
Osteoporosis 26,47 (4,67) p=0,001

MENOPAUSIA Osteopenia 45,09 (6,43)
Osteoporosis 46,15 (4,94) p=0,303

DE: desviacién estandar, IMC: indice de masa corporal.
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Tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas en el consumo de alcohol
y tabaco entre las pacientes osteopénicas y osteoporaticas. (Tabla anexa 2)

Nuestros resultados mostraron que las pacientes con OP tienen un mayor riesgo de sufrir
fracturas no vertebrales. (Tabla 14)

Tabla 14. Fracturas vertebrales y asociadas a fracturas no vertebrales en pacientes con osteopenia y
osteoporosis

OSTEOPENIA 37 (45,1%) 9 (21,4%) 1
OSTEOPOROSIS 45 (54,9%) 33 (78,6%) p=0,010 | 3,01 (1,28-7,09)

Fx V: fracturas vertebrales, OR: Odds Ratio, IC: intervalo de confianza.

De igual manera las pacientes con OP presentaban mayor nimero de fracturas totales que
las pacientes con osteopenia. (Tabla 15)

Tabla 15. Numero de fracturas en pacientes con osteopenia y osteoporosis.

Ne Fx Vertebrales Osteopenia 2,41 (1,73)

Osteoporosis 3,01 (2,11) p=0,106
Ne Fx no Osteopenia 1,58 (0,66)
Vertebrales Osteoporosis 1,45 (0,85) p=0,633
Ne Fx totales Osteopenia 2,80 (1,73)

Osteoporosis 3,55 (2,16) p=0,048

DE: desviacién estandar, Fx: fractura




Resultados

Las pacientes osteopordticas presentaban un BMD, T score y Z score de columna lumbar,
de cadera total y de cuello de fémur estadisticamente inferior que las pacientes con osteopenia.

(Tabla 16).

Tabla 16. Variables densitométricas en pacientes con osteoporosis y osteopenia.

Variables Media (DE) p valor

BMD g/cm2 CL Osteopenia 0,94 (0,10)

Osteoporosis 0,76 (0,11) p=<0,001
BMD g/cm2 cadera Osteopenia 0,79 (0,10)
iz Osteoporosis 0,61 (0,10) p=<0,001
BMD g/cm2 cuello Osteopenia 0,68 (0,77)
i Osteoporosis 0,53 (0,10) p=<0,001
TS CL Osteopenia -1,20 (1,00)

Osteoporosis -2,86 (1,04) p=<0,001
TS Cadera total Osteopenia -1,21 (0,77)

Osteoporosis -2,57 (0,89) p=<0,001
TS cuello de fémur Osteopenia -1,45 (0,67)

Osteoporosis -2,70 (0,93) p=<0,001
ZS CL Osteopenia 1,08 (1,06)

Osteoporosis -0,50 (1,16) p=<0,001
ZS Cadera total Osteopenia 0,51 (0,78)

Osteoporosis -0,80 (0,97) p=<0,001
ZS cuello de fémur Osteopenia 0,52 (0,70)

Osteoporosis -0,67 (0,86) p=<0,001

DE: Desviacion estandar, BMD: bone mineral density. TS: T score, CL: columna lumbar, ZS: Z score
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Ademads, nuestros resultados mostraron que las pacientes osteopordticas tenian valores
mas elevados de FRAX (fracture risk assessment) para fractura mayor, FRAX para fractura de cadera,
FRAX corregido con TBS (trabecular bone score) para fractura mayor y FRAX corregido con TBS para
fractura de cadera que las pacientes osteopénicas. El valor del TBS era estadisticamente menor en
las pacientes con OP. (Tabla 17)

Tabla 17. Herramientas de valoracidn para riesgo de fractura en pacientes con OP y osteopenia.

Variables Media (DE) p valor

TBS L2-L4 Osteopenia 1,23 (0,90)

Osteoporosis 1,18 (0,10) p=0,040
FRAX Fx mayor Osteopenia 11,92 (4,92)

Osteoporosis 20,71 (10,19) p=<0,001
FRAX Fx cadera Osteopenia 3,71 (2,63)

Osteoporosis 10,26 (8,29) p=<0,001
FRAX mds TBS Fx Osteopenia 12,51 (4,76)
mayor Osteoporosis 21,26 (9,47) p=<0,001
FRAX mas TBS Fx Osteopenia 3,98 (2,59)
cadera Osteoporosis 10,66 (8,13) p=<0,001

DE: desviacidn estandar, TBS: trabecular bone score, FRAX: Fracture risk assessment, Fx: fractura.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el analisis de las variables

analiticas en las pacientes con OP y osteopenia. (Tabla 18)

Tabla 18. Variables analiticas en pacientes con osteoporosis y osteopenia.

Variables Media (DE) p valor
PTH Osteopenia 48,16 (18,64)
Osteoporosis 50,82 (27,72) p=0,611
Vitamina D Osteopenia 25,52 (11,33)
Osteoporosis 29,25 (16,19) p=0,185
Crosslaps Osteopenia 0,27 (0,24)
Osteoporosis 0,32 (0,22) p=0,348
PINP Osteopenia 29,58 (19,21)
Osteoporosis 36,93 (24,35) p=0,155

DE: desviacién estandar, PTH: paratohormona, P1NP: propéptido amino-terminal del procolageno tipo 1.
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El 33,9% (n=42) de las pacientes incluidas en nuestra cohorte presentaban también
fracturas no vertebrales. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la edad,
IMC, ni edad de menopausia entre las pacientes sélo con fractura vertebral y las que ademas

sufrieron fracturas no vertebrales. (Tabla 19)

Tabla 19. Variables clinicas en pacientes con fracturas vertebrales y no vertebrales.

Variables Media (DE) p valor

EDAD Fx V 78,09 (8,38)
Fx V mas Fx no V 75,38 (8,91) p=0,097

IMC Fx V 28,05 (4,61)
Fx V mas Fx no V 26,53 (4,74) p=0,087

MENOPAUSIA Fx V 45,66 (6,00)
Fx V mas Fx no V 45,95 (4,56) p=0,781

DE: desviacidn estandar, IMC: indice de masa corporal, Fx. V: fractura vertebrar.

El estudio de las variables densitométricas en funcién de si las pacientes habian sufrido
fractura vertebral o también habian sufrido fracturas no vertebrales mostré que los valores del BMD
a nivel de la cadera total y columna lumbar, del T score y del Z score de columna lumbar y de cadera
total y del Z score del cuello del fémur, fueron mas bajos en las pacientes que también sufrieron
fracturas no vertebrales. (Tabla 20)
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Tabla 20. Variables densitométricas en pacientes con fracturas vertebrales y no vertebrales.

Variables Fractura Media (DE) p valor

BMD g/cm2 CL Fx V 0,85 (0,15)

Fx V mas Fx no V 0,77 (0,11) p=0,005
BMD g/cm2 cadera | FxV 0,71 (0,12)
total Fx V mas Fx no V 0,61(0,12) p=<0,001
BMD g/cm2 cuello Fx V 0,59 (0,12)
Ll Fx V mas Fx no V. 0,56 (0,10) p=0,179
TS CL Fx V -2,05 (1,36)

Fx V mas Fx no V -2,73 (1,00) p=0,006
TS cadera total Fx V -1,89 (1,01)

Fx V mas Fx no V -2,51 (1,07) p=0,003
TS cuello fémur Fx V -2,17 (1,04)

Fx V mas Fx no V -2,45 (1,00) p=0,162
ZS CL Fx V 0,33 (1,40)

Fx V mas Fx no V -0,44 (1,11) p=0,004
ZS cadera total Fx V -0,10 (1,04)

Fx V mas Fx no V -0,78 (1,10) p=0,002
ZS cuello fémur Fx V -0,08 (0,99)

Fx V mas Fx no V -0,55 (0,92) p=0,018

BMD: bone mineral density. DE: desviacion estandar, TS: T score, CL: columna lumbar, ZS: Z score, Fx V: fracturas

vertebrales.
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Sin embargo, en el andlisis del TBS, del FRAX para fractura mayor y fractura de cadera, y del
FRAX corregido con el TBS para fractura mayor y fractura de cadera en funcidn de si las pacientes
habian sufrido fractura vertebral o también habian sufrido fractura no vertebral no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. (Tabla 21)

Tabla 21. Herramientas de valoracion para riesgo de fractura en pacientes con fractura vertebral y fractura

no vertebral.

Variables Fractura Media (DE) p valor

TBS L2-L4 Fx V 1,217 (0,979)
Fx V mas Fx no V 1,183 (0,115) p=0,142

FRAX Fx mayor Fx V 16,971 (9,400)
Fx V mas Fx no V 18,224 (9,999) p=0,527

FRAX Fx cadera Fx V 7,310 (7,065)
Fx V mas Fx no V 8,760 (8,157) p=0,345

FRAX mas TBS FX Fx V 17,058 (8,480)
mayor Fx V mas Fx no V 19,311 (10,051) p=0,271

FRAX mas TBS Fx Fx V 7,325 (6,695)
cadera Fx V més Fx no V 9,471 (8,364) p=0,194

DE: desviacién estandar, Fx: fractura vertebral, TBS: trabecular bone score, FRAX: Fracture risk assessment

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas al analizar las variables
analiticas en funcién de si las pacientes ademas habian sufrido fracturas no vertebrales. (Tabla anexa
3)

En funcidn de los valores de TBS las pacientes se clasificaron en normales, con degradacion
parcial y con degradacion. 41 pacientes (33,1%) estaban en rango de degradacion, 35 (28,2%)
presentaban degradacién parcial y 17 (13,7%) fueron normales. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la edad, en el IMC, ni en la edad de menopausia entre las
pacientes normales, parcialmente degradadas y degradadas. (Tabla 22)
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Tabla 22. TBS y variables clinicas.

Variables TBS Media (DE) p valor
Normal 76,41 (9,26)

EDAD Degradado parcial 77,65 (7,11) p=0,432
Degradado 75,00 (10,01)
Normal 27,05 (5,33)

IMC Degradado parcial 26,14 (3,61) p=0,145
Degradado 28,24 (5,02)
Normal 46,88 (4,68)

MENOPAUSIA Degradado parcial 46,43 (5,29) p=0,785
Degradado 45,88 (5,50)

DE: desviacién estandar, IMC: indice de masa corporal

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el nivel de
degradacion de nuestras pacientes segun el TBS y el nUmero de fracturas vertebrales, el nimero de
fracturas no vertebrales y el nimero de fracturas totales, sin embargo, se observa que la media del
numero de fracturas es superior en los pacientes con TBS normal. (Tabla 23)

Tabla 23. TBS y nimero de fracturas.

Variables TBS Media (DE) p valor
Normal 3,23 (2,136)
Ne Fx Vertebrales Degradado parcial 2,77 (1,986) p=0,463
Degradado 2,53 (1,831)
Normal 2(2)
Ne Fx no Degradado parcial 1,20 (0,421) p=0,285
Herfielhielizs Degradado 1,38 (0,506)
Normal 3,64 (2,262)
Ne Fx totales Degradado parcial 3,11 (1,859) p=0,445
Degradado 2,90 (2,047)

TBS: trabecular bone score, DE: desviacidn estandar, Fx: fractura
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En el andlisis entre el nivel de degradacién de las pacientes segun el TBS y los antecedentes
de fracturas no vertebrales tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas.
(Tabla 24)

Tabla 24. TBS en pacientes con fracturas vertebrales y fracturas no vertebrales.

TBS Fx Vertebral (%) Fx V y Fx no vertebral (%) p valor
Normal 13 (20,3%) 4 (13,8%)
Degradado parcial 25 (39,1%) 10 (34,5%) p=0,568
Degradado 26 (40,6%) 15 (51,7%)

TBS: trabecular bone score, Fx V: fractura vertebral.

En cuanto al analisis entre el grado de degradacidon segun el TBS y si las pacientes eran
osteoporéticas u osteopénicas, tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas,
sin embargo, si se observd que habia predominio de pacientes con OP dentro del rango de
degradado. (Tabla 25)

Tabla 25. TBS en pacientes con osteopenia y osteoporosis.

NORMAL | DEGRADADO PARCIAL | DEGRADADO | p valor
OSTEOPENIA (%) 9 (52,9%) 17 (48,6%) 11 (26,8%)
OSTEOPOROSIS (%) 8 (47,1%) 18 (51,4%) 30 (73,2%) p=0,073

En el analisis entre TBS y las variables densitométricas, se encontrd que las pacientes con
un TBS correspondiente a degradado presentaban valores de BMD, T Score y Z Score de columna
lumbar mas bajos en comparacién a las pacientes con TBS normal y degradado parcial. De igual
manera el valor de BMD de cuello de fémur fue mas bajo en las pacientes con TBS degradado en
comparacién al grupo con TBS normal; y el valor de Z Score de cadera total fue mas bajo en pacientes
con TBS degradado que en pacientes con TBS degradado parcial. (Tabla26)
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Tabla 26. TBS y variables densitométricas

Variables TBS Media (DE) p valor
Normal 0,92 (0,137) N vs DP p=0,159
BMD g/cm2 CL Degradado parecial 0,87 (0,145) N vs D p=<0,001
Degradado 0,77 (0,128) DP vs D p=0,005
Normal 0,71 (0,145)

BMD g/cm2 cadera
total

Degradado parcial

0,71 (0,128)

Degradado

0,67 (0,110)

p=0,254

BMD g/cm2 cuello
fémur

Normal

0,64 (0,119)

N vs DP p=0,484

Degradado parcial

0,61 (0,109)

N vs D p= <0,035

Degradado 0,56 (0,129) DP vs D p=0,077
Normal -1,39(1,211) N vs DP p=0,178

TS CL Degradado parcial -1,90 (1,348) N vs D p=<0,001
Degradado -2,71 (1,155) DP vs D p=0,005
Normal -1,84 (1,198)

TS cadera total Degradado parecial -1,87 (1,059) p=0,453
Degradado -2,14 (1,014)
Normal -1,90 (1,076)

TS cuello fémur Degradado parcial -2,08 (1,041) p=0,175

Degradado -2,39 (0,929)

Normal 0,80 (1,236) N vs DP p=0,493
ZS CL Degradado parecial 0,53 (1,365) N vs D p=0,002

Degradado -0,45 (1,273) DP vs D p=0,002

Normal -0,18 (1,190) N vs DP p=0,477

ZS cadera total

Degradado parcial

0,03 (1,011)

N vs D p=<0,336

Degradado

-0,46 (0,918)

DP vs D p=0,038

ZS cuello fémur

Normal

0,05 (1,041)

Degradado parcial

-0,01 (0,966)

Degradado

-0,42 (0,787)

p=0,086

TBS: trabecular bone score, DE: desviacion estandar, BMD: bone mineral density, N: normal, DP: degradado parcial, D:
degradado, TS: T score, CL: columna lumbar ZS: Z score

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las variables analiticas
y las pacientes con TBS normal, degradado parcial y degradado. (Tabla anexa 4)
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4.2 FRAGILIDAD.

Siguiendo los criterios de Fried las pacientes se clasificaron en robustas, prefragiles y fragiles.
Un 47,6% (n=59) eran pacientes prefragiles, 55 pacientes (44,3%) eran fragiles y 10 pacientes fueron
categorizados como robustas (8,1%).

En el analisis entre fragilidad e IMC se encontré que las pacientes robustas presentaban un IMC
mayor en comparacion a las pacientes prefragiles; y al comparar con la edad, los resultados
mostraron que las pacientes robustas eran mads jovenes en comparacion a las pacientes prefragiles
y fragiles. (Tabla 27)

Tabla 27. Fragilidad y variables clinicas.

Variables Fragilidad Media (DE) p valor
Robusto 69,20 (9,34) Robusto vs Prefragil p=0,001
EDAD Prefragil 79,22 (7,30) Robusto vs Fragil p=0,012
Fragil 76,43 (8,99) Fragil vs Prefragil p=0,074
Robusto 29,91 (2,13) Robusto vs Prefragil p=0,036
IMC Prefragil 28,28 (5,38) Robusto vs fragil p=0,151
Fragil 27,21 (4,04) Fragil vs Prefragil p=0,224
Robusto 46,60 (5,12)
MENOPAUSIA Prefragil 45,29 (5,56) p=0,649
Fragil 46,11 (5,64)

DE: desviacion estandar, IMC: indice de masa corporal

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el analisis entre el
numero de fracturas sufridas por las pacientes y la fragilidad de las mismas. (Tabla 28)

Tabla 28. Fragilidad y nimero de fracturas

Variables Fragilidad Media (DE) p valor
Robusto 2,3 (1,70)

Ne de Fx vertebrales Prefragil 2,8(1,91) P >0,05
Fragil 2,8 (2,14)
Robusto 1,5 (0,57)

Ne de Fx no vertebrales | Prefragil 1,5 (0,66) P >0,05
Fragil 1,4 (1,03)
Robusto 2,9 (1,66)

Ne de Fx totales Prefragil 3,4(1,91) P >0,05
Fragil 3,2 (2,23)

DE: desviacién estandar, Fx: fractura
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Tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas entre fragilidad y el
antecedente de fracturas no vertebrales. De igual manera, no se encontré asociacién entre
fragilidad y en nimero de fracturas vertebrales, es decir, los datos indican que no influye el estadio
de fragilidad para que las pacientes presenten < de 3 fracturas o > de 3 fracturas. (Tablas 29 y 30)

Tabla 29. Fragilidad y pacientes con fracturas vertebrales y no vertebrales.

Fragilidad Fx Vertebrales (%) Fx Vertebrales y Fx no V P valor
ROBUSTO 6 (7,3%) 4 (9,5%)

PREFRAGIL 37 (45,1%) 22 (52,4%) p=0,596
FRAGIL 39 (47,6%) 16 (38,1%)

Fx: fracturas

Tabla 30. Fragilidad y fracturas vertebrales.

FRAGILIDAD Fx V<3 (%) FxV 23 (%) p valor
ROBUSTO 6 (8,6%) 4 (7,4%)
PREFRAGIL 33 (47,1%) 26 (48,1%) p=0,971
FRAGIL 31 (44,3%) 24 (44,4%)

Fx V: fractura vertebral

Por otra parte, nuestro estudio mostré que la fragilidad de las pacientes no influye para que
éstas sean osteopénicas u osteoporéticas (p-valor=0,145). (Tabla 31)

Tabla 31. Fragilidad en pacientes con osteoporosis y osteopenia.

Fragilidad Osteopenia (%) Osteoporosis (%) p valor

ROBUSTO 1(2,2%) 9 (11,5%)

PREFRAGIL 25 (54,3%) 34 (43,6%) p=0,145
FRAGIL 20 (43,5%) 35 (44,9%)
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Los resultados de la comparacidn entre fragilidad y variables densitométricas se muestran
en la tabla x. Nuestros resultados mostraron diferencias estadisticamente significativas en el BMD
de columna lumbar ya que éste es mds bajo en las pacientes robustas con respecto a las pacientes
prefragiles, de igual manera los valores de ZS de columna lumbar y cuello de fémur son menores en
las pacientes robustas en comparacion a las pacientes prefragiles y fragiles. (Tabla 32)

Tabla 32. Fragilidad y variables densitométricas

Variables Fragilidad Media (DE) p valor
Robusto 0,746 (0,106) Robusto vs Prefragil p=0,042
BMD g/cm2 CL Prefragil 0,846 (0,135) Robusto vs Fragil p=0,101
Fragil 0,826 (0,152) Prefragil vs Fragil p=0,472
Robusto 0,643 (0,695)
BMD g/cm2 cadera total Prefragil 0,671 (0,148) P >0,05
Fragil 0,695 (0,118)
Robusto 0,550 (0,635)
BM g/cm2 cuello fémur Prefragil 0,596 (0,120) P >0,05
Fragil 0, 589 (0,133)
Robusto -3,01 (1,01)
TS CL Prefragil -2,14 (1,21) P >0,05
Fragil -2,29 (1,38)
Robusto -2,42 (0,51)
TS cadera total Prefragil -2,16 (1,15) P >0,05
Fragil -1,97 (1,05)
Robusto -2,50 (0,64)
TS cuello fémur Prefragil -2,28 (1,07) P >0,05
Fragil -2,20 (1,06)
Robusto -0,93 (1,17) Robusto vs Prefragil p=0,008
ZS CL Prefragil 0,31 (1,26) Robusto vs Fragil p=0,033
Fragil 0,05 (1,40) Prefragil vs Fragil p=0,333
Robusto -0,95 (0,71)
ZS cadera total Prefragil -0,23 (1,21) P >0,05
Fragil -0,29 (1,04)
Robusto -0,95 (0,73) Robusto vs Prefragil p=0,015
ZS cuello fémur Prefragil -0,12 (1,06) Robusto vs Fragil p=0,031
Fragil -0,22 (0,92) Prefragil vs Fragil p=0,607

DE: desviacion estandar, BMD: bone mineral density, TS: T score, CL: columna lumbar, ZS: Z score.
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Al analizar el TBS y el FRAX para fractura mayor, para fractura de cadera, el FRAX corregido
con TBS para fractura mayor y fractura de cadera en fragilidad no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, sin embargo, se observé que las pacientes fragiles presentaban un
TBS en rango de degradado. (Tabla 33)

Tabla 33. Fragilidad y herramientas de evaluacion para riesgo de fractura.

Variables Fragilidad Media (DE) p valor
Robusto 1,213 (0,070)

TBS L2-L4 Prefragil 1,214 (0,105) P >0,05
Fragil 1,198 (0,110)
Robusto 17,32 (10,60)

FRAX FX Mayor Prefragil 17,33 (9,25) P >0,05
Fragil 17,42(9,86)
Robusto 9,39 (9,84)

FRAX cadera Prefragil 7,71 (7,47) P >0,05
Fragil 7,51 (6,95)
Robusto 19,08 (10,89)

FRAX mas TBS Fx Mayor | Prefragil 17,83 (9,31) P >0,05
Fragil 17,41 (8,52)
Robusto 10,60 (10,00)

FRAX mas TBS Fx cadera | Prefragil 8,37 (7,79) P >0,05
Fragil 7,14 (6,17)

DE: desviacion estandar, TBS: trabecular bone score, FRAX: Fracture risk assessment.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el estudio de las variables
analiticas en funcién de la fragilidad de las pacientes. (Tabla anexa 5)
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Debido a la influencia que tiene el consumo de corticoides sobre la densidad ésea y por lo
tanto sobre el riesgo de fractura, hemos dedicado un apartado al analisis del uso de corticoides en
las pacientes incluidas en nuestra cohorte.

El 19,4% (n= 24) de las pacientes consumian de forma crénica corticoides. El uso de los
mismos se debié a enfermedades asociadas que precisaban de su uso para su control; 20 pacientes
también padecian Artritis Reumatoide, 2 pacientes Polimialgia reumatica, y 2 pacientes Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica. En la tabla 34 se muestra que no hay diferencias estadisticamente
significativas en la edad, IMC y edad de menopausia con respecto al uso de corticoides.

Tabla 34. Corticoides y variables clinicas.

Variables Corticoides Media (DE) p valor

Sl 75,25 (6,81) p=0,225
EDAD NO 77,64 (8,97)
Sl 27,20 (5,06)

IMC NO 27,61 (4,62) p=0,696
SI 46,21 (6,23)

MENOPAUSIA NO 45,65 (5,39) p=0,660

DE: desviacién estandar, IMC: indice de masa corporal

En el andlisis entre el uso de corticoides y el nUmero de fracturas vertebrales, no vertebrales
y numero de fracturas totales, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. (Tabla
35)

Tabla 35. Fracturas y corticoides.

Variables Corticoides Media (DE) p valor
S| 2,50 (1,79)

Ne Fx Vertebrales NO 2,86 (2,04) p=0,430
S| 1,50 (0,53)

N° Fx no Vertebrales | NO 1,48 (0,85) p=0,964
S| 3,00 (1,81)

Ne Fx total NO 3,34 (2,09) p=0,465

DE: desviacion estandar, Fx: fractura
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Tampoco se encontraron diferencias entre las pacientes con fractura vertebral y las
pacientes que también sufrieron fracturas no vertebrales y el uso de corticoides, sin embargo, se
observé que la mayoria 15 de las pacientes que tomaban corticoides presentaban sélo fracturas
vertebrales y no asociadas a fracturas no vertebrales. (Tabla 36)

Tabla 36. Corticoides y fracturas vertebrales.

CORTICOIDES
Variables Sl NO p valor
Fx vertebrales 15(62,5%) 67 (67,0%)
Fx vertebrales y Fx no V 9 (37,5%) 33 (33%) p=0,676

Fx: fractura, V: vertebrales.

No se encontré diferencia estadisticamente significativa en el uso de corticoides entre las
pacientes osteopénicas y los pacientes con OP y tampoco al analizar la asociacién entre el uso de
corticoides y la fragilidad. (Tablas anexas 6y 7)

Los resultados del analisis de la influencia del uso de corticoides sobre las variables
cuantitativas densitométricas se describen en la tabla 37, donde se muestra que el uso de
corticoides no las modifica.
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Tabla 37. Uso de corticoides y variables densitométricas.

Variables Corticoides Media (DE) p valor

BMD g/cm2 CL SI 0,829 (0,156)
NO 0,828 (0,140) p=0,983

BMD g/cm2 cadera | SI 0,710 (0,146)
total NO 0,672 (0,126) p=0,229

BMD g/cm?2 cuello S| 0,609 (0,106)
Ll NO 0,585 (0,125) p=0,414

TS CL S| -2,25 (1,448)
NO -2,29 (1,265) p=0,892

TS cadera total Sl -1,82 (1,253)
NO -2,16 (1,026) p=0,178

TS cuello fémur Sl -2,08 (1,080)
NO -2,30 (1,029) p=0,360

ZS CL S| -0,14 (1,481)
NO 0,13 (1,329) p=0,410

ZS cadera total Sl -0,23 (1,191)
NO -0,35 (1,092) p=0,652

ZS cuello fémur Sl -0,22 (0,956)
NO -0,24 (1,006) p=0,936

DE: desviacion estandar, BMD: bone mineral density, TS: T score, ZS: Z score, Fx V: fracturas vertebrales
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En el analisis de la influencia de la toma de corticoides sobre las herramientas de valoracion
para riesgo de fractura se observd que los valores de FRAX para fractura mayor, FRAX de caderay
FRAX corregido con TBS para fractura mayor eran mayores en las pacientes con toma de corticoides.
(Tabla 38)

Tabla 38. Corticoides y herramientas de valoracién para el riesgo de fractura.

Variables Corticoides Media (DE) p valor
TBS L2-L4 S| 1,189 (0,139)
NO 1,210 (0,095) p=0,460
FRAX Fx mayor SI 23,720 (12,221)
NO 15,936 (8,286) p=0,001
FRAX Fx cadera Sl 12,015 (11,362)
NO 6,817 (5,885) p=0,004
FRAX mas TBS Fx SI 22,547 (11,348)
mayor NO 16,655 (8,066) p=0,014
FRAX mas TBS Fx SI 11,076 (10,779)
LI NO 7,276 (6,089) p=0,051

DE: desviacion estandar, TBS: trabecular bone score

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la comparacién del uso de
corticoides y de los niveles serolégicos de los marcadores de remodelado dseo, los niveles de PTH,
y los niveles de vitamina D. (Tabla anexa 8)
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4.3 ANALISIS DE POLIMORFISMOS DE GENES DE AUTOFAGIA

El analisis de la distribucidn genotipica de los polimorfismos de los genes rs3759601 ATG2B,
rs1864183 ATG10, rs2241880 ATG16L1 y rs2245214 ATG5 entre los individuos sanos y las pacientes
incluidas en nuestro estudio, puso de manifiesto que el genotipo CT y el ser portadora del alelo T
del polimorfismo rs1864183 ATG10 se asocia con un menor riesgo de presentar fractura vertebral.

(Tabla 39)

Tabla 39. Distribucidn genotipica para los polimorfismos de los genes rs3759601 ATG2B, rs1864183 ATG10,

rs2241880 ATG16L1 y rs2245214 ATGS5 en individuos sanos y pacientes con fracturas.

GEN SNP Controles (%) Ptes con Fx (%) p valor OR (IC)
cC 21 (16,9%) 13 (10,5%)
CG 59 (47,6%) 66 (53,2%) p=0,319
ATG2B GG 44 (35,5%) 45 (36,3%)
rs3759601 CC+CG 80 (64,5%) 79 (63,7%) p=0,895
GG 44 (35,5%) 45 (36,3%)
cC 21 (16,9%) 13 (10,5%) p=0,140
CG + GG 103 (83,1%) 111 (89,5%)
cC 21 (16,9%) 39 (31,5%) 1
CT 80 (64,5%) 56 (45,1%) p=0,002 0,377 (0,201-0,708)
ATG10 T 23 (18,6%) 29 (23,4%) p=0,319 0,679 (0,317-1,455)
rs1864183 CC+CT 101 (81,4%) 95 (76,6%) p=0,349
T 23 (18,6%) 29 (23,4%)
cC 21 (16,9%) 39 (31,5%) 1
CT+TT 103 (83,1%) 85 (68,5%) p=0,008 0,444 (0,243-0,812)
T 20 (16,1%) 24 (19,3%)
TC 72 (58,1%) 69 (55,6%) p=0,801
ATG16L1 cC 32 (25,8%) 31 (25,1%)
rs2241880 TT+TC 92 (74,2%) 93 (74,9%) p=0,884
cC 32 (25,8%) 31 (25,1%)
TT 20 (16,1%) 24 (19,3%) p=0,506
TC +CC 104 (83,9%) 100 (80,7%)
cC 46 (37,1%) 53 (42,7%)
CG 61 (49,2%) 62 (50,1%) p=0,227
ATG 5 GG 17 (13,7%) 9 (7,2%)
rs2245214 CC+CG 107 (86,3%) 115 (92,8%) p=0,097
GG 17 (13,7%) 9 (7,2%)
cC 46 (37,1%) 53 (42,7%) p=0,364
CG + GG 78 (62,9%) 71 (57,3%)

OR: Odds Ratio, IC: intervalo de confianza, Ptes: pacientes, Fx: fractura>
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Al analizar la asociaciéon entre el IMC y la distribucidn genotipica de los polimorfismos de los
genes rs3759601 ATG2B, rs1864183 ATG10, rs2241880 ATG16L1 y rs2245214 ATG5 no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas. (Tabla anexa 9)

Por otra parte, al analizar la distribucién genotipica de los polimorfismos rs3759601 ATG2B,
rs1864183 ATG10 yrs2241880 ATG16L1 en las pacientes con OP y osteopenia no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, el ser portadora del alelo G del
polimorfismo rs2245214 ATG5 se asocia a una menor probabilidad de sufrir OP. (Tabla 40)

Tabla 40. Distribucidn genotipica para los polimorfismos de los genes rs3759601 ATG2B, rs1864183 ATG10,
rs2241880 ATG16L1 y rs2245214 ATGS5 en pacientes con osteoporosis y osteopenia.

SNP Genotipo Osteopenia (%) Osteoporosis (%) p valor OR (IC)
cc 2 (4,3%) 12 (15,4%)
CG 29 (63,1%) 34 (43,6%) p=0,055
GG 15 (32,6%) 32 (41%)
ATG2B CC+CG 31 (67,4%) 46 (59%) p=0,351
rs3759601 GG 15 (32,6%) 32 (41%)
cC 2 (4,3%) 12 (15,4%) p=0,061
CG + GG 44 (95,7%) 66 (84,6%)
cc 14 (30,4 %) 23 (29,5%)
cT 22 (47,9%) 36 (46,1%) p=0,946
ATG10 TT 10 (21,7%) 19 (24,4%)
rs1864183 CC+CT 36 (78,3%) 59 (75,6%) p= 0,739
T 10 (21,7%) 19 (24,4%)
cc 14 (30,4%) 23 (29,5%) p=0,911
CT+TT 32 (69,6%) 55 (70,5%)
T 13 (28,3%) 14 (17,9%)
TC 25 (54,3%) 44 (56,5%) p=0,315
ATG16L1 cc 8 (17,4%) 20 (25,6%)
rs2241880 TT +TC 38 (82,6%) 58 (74,4%) p=0,289
cC 8 (17,4%) 20 (25,6%)
TT 13 (28,3%) 14 (17,9%) p=0,179
TC+CC 33 (71,7%) 64 (82,1%)
cC 14 (30,4%) 39 (50%)
CG 26 (56,6%) 34 (43,6%) p=0,081
GG 6 (13 %) 5 (6,4%)
ATG 5 CC+CG 40 (87%) 73 (93,6%) p=0,209
rs2245214 GG 6 (13 %) 5 (6,4%)
cC 14 (30,4%) 39 (50%) 1
CG + GG 32 (69,6%) 39 (50%) p=0,035 0,438 (0,20-0,94)
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En el andlisis entre las pacientes que sufrieron o no sufrieron fracturas no vertebrales y la
distribucidn genotipica de los polimorfismos rs3759601 ATG2B, rs1864183 ATG10, rs2241880
ATG16L1 y rs2245214 ATGS5, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. (Tabla
41)

Tabla 41. Distribucidn genotipica para los polimorfismos de los genes rs3759601 ATG2B, rs1864183 ATG10,
rs2241880 ATG16L1 y rs2245214 ATGS5 y pacientes con fracturas vertebrales y no vertebrales.

SNP Genotipo | Fx Vertebral (%) | Fx no Vertebral (%) p valor
cC 8 (9,8%) 6 (14,3%)
CG 39 (47,5%) 24 (57,1%) p=0,291
GG 35 (42,7%) 12 (28,6%)
ATG2B CC+CG 47 (57,3%) 30 (71,4%) p=0,125
rs3759601 GG 35 (42,7%) 12 (28,6%)
cC 8 (9,8%) 6 (14,3%) p=0,451
CG + GG 74 (90,2%) 36 (85,7%)
cC 28 (34,1%) 9 (21,4%)
CT 37 (45,2%) 21 (50%) p=0,305
ATG10 TT 17 (20,7%) 12 (28,6%)
rs1864183 CC+CT 65 (79,3%) 30 (71,4%) p= 0,329
T 17 (20,7%) 12 (28,6%)
cC 28 (34,1%) 9 (21,4%) p=0,143
CT+TT 54 (65,9%) 33 (78,6%)
T 19 (23,2%) 8 (19%)
TC 45 (54,8%) 24 (57,2%) p=0,867
ATG16L1 cC 18 (22%) 10 (23,8%)
rs2241880 TT+TC 64 (78%) 32 (76,2%) p=0,815
cC 18 (22%) 10 (23,8%)
T 19 (23,2%) 8 (19%) p=0,599
TC+CC 63 (76,8%) 34 (81%)
cC 31 (37,8%) 22 (52,4%)
CG 43 (52,4%) 17 (40,5%) p=0,299
GG 8 (9,8%) 3(7,1%)
ATG 5 CC+CG 74 (90,2%) 39 (92,9%) p=0,628
rs2245214 GG 8 (9,8%) 3(7,1%)
cC 31 (37,8%) 22 (52,4%) p=0,120
CG + GG 51 (62,2%) 20 (47,6%)

Fx: fractura.
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En el andlisis entre la distribucidn genotipica de los polimorfismos de los genes de
autofagia incluida en nuestro estudio y el nimero de fracturas vertebrales y el nimero de
fracturas no vertebrales, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. (Tablas
anexas 10y 11)

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion
genotipica de los polimorfismos rs3759601 ATG2B, rs1864183 ATG10, rs2241880 ATG16L1 y
rs2245214 ATGS5 en pacientes robustas, prefragiles y fragiles. (Tabla 42)

Tabla 42. Fragilidad y distribucidn genotipica para los polimorfismos de rs3759601 ATG2B, rs1864183
ATG10, rs2241880 ATG16L1 y rs2245214 ATGS.

SNP Genotipo ROBUSTO PREFRAGIL FRAGIL P-VALOR
cC 3 (30%) 5 (8,5%) 6 (10,9%)
CG 5 (50%) 33 (55,9%) 25 (45,5%) p=0,236
ATG2B GG 2 (20 %) 21 (35,6%) 24 (43,6%)
rs3759601 CC+CG 8 (80%) 38 (64,4%) 31 (56,4%) p=0,322
GG 2 (20%) 21 (35,6%) 24 (43,6%)
cC 3 (30%) 5 (8,5%) 6 (10,9%) p=0,137
CG + GG 7 (70%) 54 (91,5%) 49 (89,1%)
ccC 2 (20%) 20 (33,9%) 15 (27,3%)
cT 3 (30%) 26 (44,1%) 29 (52,7%) p=0,265
TT 5 (50%) 13 (22%) 11 (20%)
ATG10 CC+CT 5 (50%) 46 (78%) 44 (80%) p=0,113
rs1864183 TT 5 (50%) 13 (22%) 11 (20%)
cC 2 (20%) 20 (33,9%) 15 (27,3%) p=0,577
CT+TT 8 (80%) 39 (66,1%) 40 (72,7%)
T 1(10%) 11 (18,6%) 15 (27,3%)
TC 6 (60%) 35 (59,4%) 28 (50,9%) p=0,675
ATG16L1 cc 3 (30%) 13 (22%) 12 (21,8%)
rs2241880 TT+TC 7 (70%) 46 (78%) 43 (78,2%) p=0,842
cC 3 (30%) 13 (22%) 12 (21,8%)
T 1 (10%) 11 (18,6%) 15 (27,3%) p=0,345
TC+CC 9 (90%) 48 (81,4%) 40 (72,7%)
cC 6 (60%) 24 (40,7%) 23 (41,8%)
CG 3 (30 %) 29 (49,1%) 28 (50,9%) p=0,767
ATG5 GG 1 (10%) 6 (10,2%) 4(7,3%)
rs2245214 CC +CG 9 (90%) 53 (89,8%) 51 (92,7%) p=0,855
GG 1 (10%) 6 (10,2%) 4(7,3%)
cC 6 (60%) 24 (40,7%) 23 (41,8%) p=0,512
CG + GG 4 (40%) 35 (59,3%) 32 (58,2%)
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En el analisis entre la distribuciéon genotipica para los polimorfismos rs3759601 ATG2B,
rs1864183 ATG10, rs2241880 ATG16L1 y rs2245214 ATGS de los genes de autofagia y el nivel de
degradacion en funcion del TBS no se encontraron diferencias significativas. (Tabla 43)

Tabla 43. Distribucidn genotipica para los polimorfismos de rs3759601 ATG2B, rs1864183 ATG10, rs2241880
ATG16L1yrs2245214 ATG5 y TBS.

SNP Genotipo NORMAL DEGRADADO DEGRADADO P-VALOR
PARCIAL
cc 2 (11,8%) 6 (17,1%) 5(12,2%)
CG 7 (41,1%) 17 (48,6%) 22 (53,7%) p=0,841
ATG2B GG 8 (47,1%) 12 (34,3%) 14 (34,1%)
rs3759601 CC+CG 9 (52,9%) 23 (65,7%) 27 (65,9%) p=0,610
GG 8 (47,1%) 12 (34,3%) 14 (34,1%)
cc 2 (11,8%) 6 (17,1%) 5(12,2%) p=0,791
CG + GG 15 (88,2%) 29 (82,9%) 36 (87,8%)
cC 4 (23,5%) 10 (28,6%) 13 (31,7%)
cT 7 (41,2%) 17 (48,5%) 21 (51,2%) p=0,681
T 6 (35,3%) 8 (22,9%) 7 (17,1%)
ATG10 CC+CT 11 (64,7%) 27 (77,1%) 34 (82,9%) p=0,319
rs1864183 T 6 (35,3%) 8 (22,9%) 7 (17,1%)
cC 4 (23,5%) 10 (28,6%) 13 (31,7%) p=0,820
CT+TT 13 (76,5%) 25 (71,4%) 28 (68,3%)
T 3 (17,6%) 10 (28,6%) 8 (19,5%)
TC 11 (64,8%) 18 (51,4%) 23 (56,1%) p=0,812
ATG16L1 cC 3(17,6%) 7 (20%) 10 (24,4%)
rs2241830 TT+TC 14 (82,4%) 28 (80%) 31 (75,6%) p=0,819
cC 3 (17,6%) 7 (20%) 10 (24,4%)
T 3 (17,6%) 10 (28,6%) 8 (19,5%) p=0,555
TC+CC 14 (82,4%) 25 (71,4%) 33 (80,5%)
cC 6 (35,3%) 15 (42,9%) 18 (43,9%)
CG 10 (58,8%) 15 (42,9%) 20 (48,8%) p=0,720
ATG5 GG 1(5,9%) 5 (14,3%) 3(7,3%)
rs2245214 CC+CG 16 (94,1%) 30 (85,7%) 38 (92,7%) p=0,499
GG 1(5,9%) 5 (14,3%) 3(7,3%)
cC 6 (35,3%) 15 (42,9%) 18 (43,9%) p=0,825
CG + GG 11 (64,7%) 20 (57,1%) 23 (56,1%)
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Resultados

Las pacientes con el genotipo CC para el polimorfismo rs3759601 del gen ATG2B
presentaban valores mayores de FRAX de cadera, FRAX de fractura mayor y FRAX corregido con TBS
para fractura de cadera en comparacion con las pacientes portadoras del genotipo CG. Ademas, las
pacientes portadoras del alelo G presentaban valores menores de FRAX corregido con TBS para
fractura de cadera. (Tabla 44)
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Tabla 44. Distribucidn genotipica para el polimorfismo rs3759601 ATG2B y herramientas de valoracién de

riesgo de fractura.

Variables Genotipo Media (DE) Comparaciones. P valor
cC 1,214 (0,101)
CG 1,197 (0,106) p=0,715
TBS L2-L4 GG 1,216 (0,104)
CC +CG 1,201 (0,105) p=0,521
GG 1,216 (0,104)
CcC 1,214 (0,101) p=0,771
CG + GG 1,205 (0,105)
cC 21,071 (10,737) CC vs CG p=0,049
CG 15,443 (8,975) CC vs GG p=0,419
FRAX Fx mayor GG 18,695 (9,565) CG vs GG p=0,101
CC +CG 16,602 (9,557) p=0,274
GG 18,695 (9,565)
CC 21,071 (10,737) p=0,122
CG + GG 16,827 (9,321)
CcC 11,350 (9,096) CCvs CG p=0,037
CG 6,696 (7,396) CCvs GG p=0,144
GG 7,993 (6,579) CG vs GG p=0,399
FRAX Fx cadera CC+CG 7,654 (7,932) p=0,821
GG 7,993 (6,579)
CC 11,350 (9,096) p=0,054
CG + GG 7,248 (7,052)
CC 21,392 (10,386)
CG 16,091 (8,737) p=0,141
GG 18,535 (8,504)
FRAX mas TBS FX mayor CC+CG 17,279 (9,306) p=0,521
GG 18,535 (8,504)
CcC 21,392 (10,386) p=0,115
CG + GG 17,143 (8,668)
CC 12,000 (9,442) CC vs CG p=0,029
CG 7,002 (7,352) CCvs GG p=0,070
GG 8,122 (8,057) CG vs GG p=0,654
FRAX mas TBS Fx cadera CC+CG 7,732 (5,772) p=0,805
GG 7,732 (5,772)
CcC 12,000 (9,442) p=0,030
CG + GG 7,316 (6,687)

DE: desviacion estandar, TBS: trabecular bone score, Fx: fractura.
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Al analizar las variables analiticas en la distribucién genotipica para el polimorfismo rs3759601 del
gen ATG2B, se encontré que el ser portadora del alelo G representa tener niveles menores de

vitamina D. (Tabla 45)

Tabla 45. Distribucidn genotipica para el polimorfismo rs3759601 ATG2B y variables analiticas.

Variables Genotipo Media (DE) Comparaciones. P valor
cC 41,90 (20,55)
CG 52,81 (27,50) p=0,335
PTH GG 48,39 (21,98)
CC+CG 50,77 (26,54) p=0,645
GG 48,39 (21,98)
CC 41,90 (20,55) p=0,238
CG + GG 50,97 (25,31)
cC 35,97 (24,81)
CG 27,58 (13,35) p=0,074
Vitamina D GG 25,81 (11,50)
CC+CG 29,17 (16,26) p=0,228
GG 25,81 (11,50)
cC 35,97 (24,81)
CG + GG 26,82 (12,56) p=0,028
cC 0,357 (0,219)
CG 0,268 (0,216) p=0,281
GG 0,342 (0,256)
CROSSLAPS CC+CG 0,280 (0,217) p=0,215
GG 0,342 (0,256)
CC 0,357 (0,219) p=0,507
CG + GG 0,299 (0,236)
cC 34,48 (16,36)
CG 35,13 (22,31) p=0,918
GG 32,94 (24,92)
PINP CC+CG 35,04 (21,45) p=0,682
GG 32,94 (24,92)
cc 34,48 (16,36) p=0,975
CG + GG 34,19 (23,33)

DE:

desviacién estandar, PTH: paratohormona, P1INP: procoldgeno tipo 1.
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Al analizar las herramientas de valoracién para riesgo de fractura y la distribucién genotipica
del polimorfismo rs1864183 del gen ATG10, se encontrd que el valor de FRAX para fractura mayor
fue mads bajo en las pacientes con genotipo CC en comparacion al genotipo CT; de igual manera se
observé en las pacientes portadoras del alelo C. (Tabla 46)
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Tabla 46. Distribucidon genotipica para el polimorfismo rs1864183 ATG10, y herramientas de valoracidn para

riesgo de fractura.

D

Variables Genotipo Media (DE) Comparaciones. P valor
CcC 1,180 (0,132)
CT 1,209 (0,093) p=0,226
TBS L2-L4 TT 1,233 (0,082)
CC+CT 1,198 (0,109) p=0,188
T 1,233 (0,082)
CcC 1,180 (0,132) p=0,134
CT+TT 1,217 (0,090)
cc 14,327 (7,643) CC vs CT p=0,038
CT 18,850 (9,814) CCvs TT p=0,184
FRAX Fx mayor T 17,835 (10,661) CT vs TT p=0,667
CC+CT 17,253 (9,317) p=0,797
T 17,835 (10,661)
cC 14,327 (7,643) p=0,039
CT+TT 18,550 (10,012)
cc 5,780 (6,484)
CT 8,453 (7,405) p=0,220
TT 8,778 (8,415)
FRAX Fx cadera CC+CT 7,509 (7,170) p=0,470
T 8,778 (8,415)
CcC 5,780 (6,484) p=0,083
CT+TT 8,549 (7,662)
CcC 15,538 (7,792)
cT 18,607 (9,119) p=0,340
TT 18,624 (10,008)
FRAX mas TBS FX mayor CC+CT 17,483 (8,728) p=0,612
T 18,624 (10,008)
CC 15,538 (7,792) p=0,141
CT+TT 18,612 (9,333)
ccC 6,235 (6,465)
cT 8,407 (7,245) p=0,325
TT 9,219 (8,149)
FRAX mas TBS Fx cadera CC+CT 7,611 (7,002) p=0,376
T 9,219 (8,149)
CcC 6,235 (6,465) p=0,150
CT+TT 8,665 (7,491)

m

: desviacion estandar, TBS: trabecular bone score
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En el andlisis entre las variables analiticas y el polimorfismo rs1864183 del gen ATG10 se
encontrd, que los niveles séricos de paratohormona (PTH) fueron mas bajos en las pacientes con
genotipo CC en comparacidn a las pacientes con genotipo CT y las portadoras del alelo C. (Tabla
47)

Tabla 47. Distribucidn genotipica para el polimorfismo rs1864183 ATG10 y variables analiticas.

Variables Genotipo Media (DE) Comparaciones. P valor
cC 41,88 (19,33) CC vs CT p=0,046
cT 53,34 (24,23) CC vs GG p=0,054

PTH T 54,54 (30,37) CG vs GG p=0,846
CC+CT 48,37 (22,82) p=0,284
1T 54,54 (30,37)
cC 41,88 (19,33) p=0,0,23
CT+TT 53,78 (26,43)
cC 28,09 (20,35)
CT 25,63 (12,16) P=0,180
Vitamina D T 31,90 (9,22)
CC+CT 26,61 (15,88) p=0,092
1T 31,90 (9,22)
cC 28,09 (20,35) p=0,927
CT+TT 27,82 (11,56)
cC 0,371 (0,268)
CT 0,282 (0,240) P=0,273
T 0,280 (0,159)
CROSSLAPS CC+CT 0,312 (0,252) p=0,584
1T 0,280 (0,159)
cC 0,371 (0,268) p=0,106
CT+TT 0,282 (0,218)
cC 34,19 (25,74)
CT 33,87 (23,16) p=0,984
1T 35,02 (18,81)
PINP CC+CT 33,98 (23,91) p=0,863
TT 35,02 (18,81)
cC 34,19 (25,74) p=0,993
CT+TT 34,23 (21,75)

DE: desviacién estandar, PTH: paratohormona, P1INP: procolageno tipo 1.

90



Resultados

No se encontré diferencias estadisticas al analizar la distribucidén genotipica para el
polimorfismo rs2241880 ATG16L1 y las herramientas de valoracién de riesgo para fractura. (Tabla
anexa 12)

En el andlisis entre las variables analiticas y el polimorfismo rs2241880 ATG16L1, se
encontrd, que los niveles séricos de uno de los marcadores de remodelado 6seo, Crosslaps, fueron
mas altos en las pacientes con genotipo TT en comparacion a las pacientes con genotipo TCy CC; y
en las pacientes portadoras del alelo T. (Tabla 48)
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Tabla 48. Distribucidn genotipica para el polimorfismo rs2241880 ATG16L1, y variables analiticas.

Variables Genotipo Media (DE) Comparaciones. P valor
T 54,54 (32,03)
TC 49,62 (21,90) p=0,475
PTH cC 45,13 (24,24)
TT +TC 51,00 (25,04) p=0,356
cc 45,13 (24,24)
T 54,54 (32,03) p=0,311
TC+TT 48,53 (22,42)
TT 27,76 (14,82) p=0,626
TC 27,00 (11,55)
Vitamina D cC 30,26 (20,72)
TT +TC 27,21 (12,44) p=0,345
cC 30,26 (20,72)
TT 27,76 (14,82) p=0,958
TC+TT 27,94 (14,73)
T 0,422 (0,251) TT vs TC p=0,014
TC 0,271 (0,217) TT vs CC p=0,037
cC 0,276 (0,231) TC vs CC p=0,929
CROSSLAPS TT +TC 0,314 (0,235) p=0,494
CC 0,276 (0,231)
T 0,422 (0,251) p=0,011
TC+TT 0,273 (0,220)
TT 42,14 (26,19)
TC 33,81 (20,39) p=0,149
CcC 28,43 (22,95)
PINP TT +TC 36,40 (22,47) p=0,153
CcC 28,43 (22,95)
TT 42,14 (26,19) p=0,084
TC+TT 31,90 (21,31)

DE:

desviacién estandar, PTH: paratohormona, PINP: procoldgeno tipo 1.
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Resultados

En el andlisis del polimorfismo rs2245214 del gen ATG5, se encontré que los valores de FRAX
de fractura de cadera, FRAX corregido con TBS para fractura mayor y FRAX corregido con TBS para
fractura de cadera fueron mayor en pacientes portadoras del genotipo CC en comparacién con las
portadoras del genotipo CG. Las pacientes portadoras del alelo G presentaban valores menores de
las variables descritas (Tabla 49). Sin embargo, en el andlisis de las variables analiticas no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas. (Tabla anexa 13)
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Tabla 49. Distribucidn genotipica para el polimorfismo rs2245214 ATG5 y herramientas de valoracién para

riesgo de fractura.

Variables Genotipo Media (DE) Comparaciones. P valor
cc 1,199 (0,114)
CG 1,210 (0,102) p=0,826
TBS L2-L4 GG 1,122 (0,077)
CC+CG 1,205 (0,107) p=0,687
GG 1,122 (0,077)
CcC 1,199 (0,114) p=0,572
CG + GG 1,212 (0,097)
CcC 19,296 (10,221)
CG 15,408 (8,427) p=0,110
FRAX Fx mayor GG 19,167 (11,186)
CC+CG 17,214 (9,458) p=0,560
GG 19,167 (11,186)
CC 19,296 (10,221) p=0,073
CG + GG 15,954 (8,873)
cc 9,428 (8,872) CC vs CG p=0,032
CG 6,215 (5,565) CC vs GG p=0,748
GG 8,567 (7,851) CG vs GG p=0,376
FRAX Fx cadera CC +CG 7,708 (7,428) p=0,742
GG 8,567 (7,851)
CcC 9,428 (8,872) p=0,046
CG + GG 6,556 (5,931)
CC 20,124 (9,533) CC vs CG p=0,018
CG 15,460 (7,920) CC vs GG p=0,757
GG 19,111 (9,793) CG vs GG p=0,259
FRAX mas TBS FX mayor CC+CG 17,595 (8,951) p=0,634
GG 19,111 (9,793)
CC 20,124 (9,533) p=0,032
CG + GG 16,069 (8,272)
CcC 9,905 (8,442) CC vs CG p=0,023
CG 6,267 (5,814) CCvs GG p=0,571
GG 8,400 (7,106) CG vs GG p=0,415
FRAX mas TBS Fx cadera CC +CG 7,933 (7,323) p=0,856
GG 8,400 (7,106)
CcC 9,905 (8,442) p=0,032
CG + GG 6,622 (6,027)

DE: desviacidn estandar, TBS: trabecular bone score.
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5.1 DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y CLINICOS.

Las fracturas vertebrales son las fracturas osteopordticas mds comunes, afectando a mds del 40%
de las mujeres de > 80 afios y en su gran mayoria, son el resultado de moderados o minimos traumas
o se producen espontaneamente (World Health Organization, 2003). La incidencia y prevalencia de
los estudios epidemioldgicos varia segun la poblacién y la definicion de fractura vertebral. La
prevalencia en mujeres europeas es mas alta en Escandinavia (26%) y menor en Europa del Este
(18%). Los datos de incidencia son mas heterogéneos y escasos. Estudios realizados en pacientes
hospitalizados y pacientes ambulatorios con fractura vertebral muestran una incidencia mas alta en
Corea del Sur, USAy Hong Kong y mas bajas en UK (Ballane G., et al., 2017). La prevalencia en Espaia
se estima entre 17% y el 23% en mujeres mayores de 50 afios y algo menos en varones de la misma
edad (Cooper C,, et al., 1993). En el estudio SOF (estudio de fracturas osteoporéticas) el 18% de las
mujeres posmenopausicas mayores de 65 afos sufrieron una fractura vertebral incidente durante
los 15 afios de seguimiento. La tendencia de tener una fractura vertebral, ademds de aumentar con
la edad, es mas pronunciada en las mujeres (Cooper C., et al., 2011); la diferencia de la alta
incidencia en mujeres depende de factores intrinsecos como la estructura y la fuerza del hueso, asi
como del descenso rapido de las hormonas sexuales en la menopausia, al igual que depende de
factores extrinsecos como el mayor riesgo de caidas (Stevens J., 2005). En nuestro trabajo se
incluyeron 124 mujeres con una o varias fracturas vertebrales y la edad media de las pacientes fue
de 77,17 afios (DE  8,6).

El 60% de las fracturas vertebrales son asintomaticas por lo cual no son diagnosticadas y son un
hallazgo casual ante una exploracién radioldgica de columna lumbar o dorsal (Gehlbach SH., et al.,
2000). En nuestro estudio el 83,1% de las pacientes presentaron fractura vertebral sintomatica,
definida en nuestra serie como aquella referida en la historia clinica del paciente o autocomunicada
retrospectivamente en la consulta médica del hospital como dolor agudo en la zona de la fractura
cuando no habia datos en la historia clinica. Presentar una fractura vertebral es un factor de riesgo
para sufrir nuevas fracturas osteopordticas tanto vertebrales como no vertebrales (Klotzbuecher C.,
et al., 2000; Johnell O., et al., 2004). El 33,9% de nuestra serie presentd también fracturas no
vertebrales en cadera, antebrazo, tobillo y metatarso. Este elevado porcentaje de fracturas
sintomaticas es légico dado el sesgo del sistema de reclutamiento de la muestra puesto que las
pacientes de nuestro estudio recibieron atencién médica en servicios hospitalarios y no fueron
seleccionadas de la poblacién general. Estos resultados no invalidan el estudio ya que el objetivo no
es valorar la fractura vertebral en la poblacién general, sino analizar las caracteristicas de los
pacientes con fracturas vertebrales.

Para el andlisis de los factores de riesgo para fractura osteopordtica de nuestra serie hemos
considerado la propuesta de McCloskey (2013) que los clasifica en factores clinicos y en factores
dependientes de la densidad mineral 6sea (DMO) medida a través de la densitometria (McCloskey
E. 2013). Entre los factores clinicos se incluyen los antecedentes familiares (AF) de fractura (madre
o padre con fractura de cadera), la menopausia precoz, el IMC (indice de masa corporal) bajo, los
habitos tdxicos, déficit de vitamina D, uso crdnico de corticoides, edad avanzada y antecedente
personal (AP) de fractura, siendo los dos ultimos considerados de alto riesgo (Sosa M. 2014). En
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nuestro estudio encontramos que sélo 14 pacientes (11,3%) tenian AF de fractura, 8 pacientes
(6,5%) se encontraban en rango de bajo peso segun el IMC, una paciente era bebedora habitual, 11
pacientes eran fumadoras y la mayoria de las pacientes tenian tratamiento con vitamina D.

Un grupo de pacientes habia recibido tratamiento con glucocorticoides. Dado que es un factor
robusto para el desarrollo de fractura analizamos si en este grupo de paciente la DMO era mas baja
y si se relacionaba con fragilidad. En nuestro estudio 24 pacientes tenian este tratamiento para
controlar patologias crénicas como Artritis Reumatoide, Polimialgia Reumatica y Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica. Nuestro estudio mostré que la toma de corticoides no influia sobre
la DMO de las pacientes, tampoco tenia relacién entre el grado de fragilidad. Otro parametro
analizado fue si la toma de corticoides podia influir sobre el nivel de degradaciéon ésea medida por
el TBS (trabecular bone score); tampoco encontramos que éstas variables estuvieran relacionadas.
Estos hallazgos pueden llamar la atencidon por lo observado en otros estudios que comparan
poblacién con y sin tratamiento con corticoides, sin embargo, nuestro estudio indica que cuando se
analiza una poblacién con fracturas vertebrales, el factor tratamiento con glucocorticoides no
influye en un descenso aiin mayor de la DMO o del TBS, ya que como hemos mencionado son varios
los factores de riesgo para fractura, y su asociacién predisponen o aumentan este riesgo. Un dato
curioso es que la mayor parte de las pacientes que tomaban corticoides (n=15) presentaban sélo
fracturas vertebrales, y no fracturas no vertebrales. Una de las herramientas mas utilizadas en la
evaluacion del riesgo de fractura es el FRAX, y como era de esperar los valores de éste tanto para
fractura mayor como para fractura de cadera son mas elevados dado que el uso de corticoides
contribuye especificamente al aumento del indice (Kanis JA., et al., 2005). También el riesgo de
fractura mayor medido por FRAX corregido con TBS fue superior entre los pacientes tratados con
glucocorticoides.

La DMO baja es un factor de alto riesgo de fractura y en la actualidad es el patrén de oro para
establecer el diagndstico de osteoporosis (OP) a través de su medicién por densitometria (Jodar
Gimeno E., 2010; Schousboe JT., et al., 2013). Pero no todas las fracturas osteoporéticas o por
fragilidad se producen en pacientes con osteoporosis densitométrica y un porcentaje importante
ocurren en pacientes con osteopenia, que algunos autores prefieren llamar baja masa dsea. En
nuestra cohorte hemos encontrado que existe osteoporosis densitométrica en columna lumbar, en
cadera total o en cuello de fémur, en el 62,95% (n=78) de las pacientes. En el resto 37,1% (n=46) su
densidad mineral 6sea se encontraba en el rango de osteopenia. Sin embargo, el acimulo de
fracturas si se asocié claramente a una osteoporosis densitométrica (p=0,048), al igual que la
presencia de fracturas no vertebrales en nuestros pacientes que tenian una menor densidad mineral
osea (p=0,010).

Otros factores de riesgo como la edad o el tiempo de menopausia no se asociaron a la presencia de
fracturas. El IMC por debajo de 20 es un importante factor de riesgo de fractura. Todos nuestros
pacientes tenian un IMC en sobrepeso, pero se encontré que aquellos con mas fracturas tenian
menor IMC, probablemente esto se debe a la obesidad sarcopénica, que se explica mas
detalladamente en los resultados de fragilidad.
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En los ultimos afios se ha incorporado el andlisis de la densidad mineral dsea mediante un software
TBS, a partir de los datos densitométricos pero que se relaciona con las fracturas como un factor
independiente y complementario de la DMO. Es una herramienta analitica que realiza mediciones
de la densidad trabecular del hueso a partir de la escala de grises de las imdgenes de la
densitometria de la columna lumbar (Winzenrieth R., et al., 2013). Mide la calidad dsea a través de
la valoracion de la estructura trabecular; asi, un valor de TBS bajo se asocia con peor estructura
trabecular (estructura degradada), mientras que un valor alto de TBS se asocia con una mejor
estructura trabecular (normales) (Hans D., et al., 2011). En nuestra cohorte 41 pacientes (33,1%)
estaban en rango de degradado, 35 (28,2%) presentaban degradacién parcial y 17 (13,7%) fueron
normales. La mayoria de las pacientes presentaban valores bajos de TBS y en el andlisis entre TBS y
las variables densitométricas, se encontrd una asociacién significativa entre las pacientes con TBS
degradado y DMO baja en columna lumbar. Estos datos parecen indicar que el deterioro éseo de
los pacientes con fractura vertebral se refleja no solo en la DMO sino también en el TBS de Ia
columna lumbar. La reduccion de la DMO y del TBS esta relacionada con el envejecimiento (Leslie
WD, et al 2007). Varios estudios, entre los que son destacables los procedentes del andlisis de la
cohorte de Manitoba han demostrado que no solo la DMO sino también el TBS puede predecir el
riesgo de fractura, la combinacion de TBS y la DMO mejora la habilidad predictiva de fractura (Briot
K., et al., 2013). Recientemente ha sido incorporado al calculo del FRAX ya que puede aumentar su
valor predictivo como herramienta de valoracion de riesgo de fractura (Silva BC., et al., 2017). Sin
embargo, en una poblacidn con fracturas vertebrales y no vertebrales como la nuestra no parece
que el TBS tenga una habilidad predictiva adicional a la de la DMO.

El estudio de la relacidon de paratohormona (PTH), Crosslaps y propéptido amino-terminal del
procolageno tipo 1 (PINP) en funcion de los niveles de la vitamina D mostré una relacion
estadisticamente significativa en el caso del Crosslaps (p=0,001) (r = -0,297). No hay literatura sobre
la relacidon entre vitamina D y Crosslaps, sin embargo, la vitamina D es importante para el
metabolismo déseo, participa en la diferenciacion y proliferacién celular, en la funciéon muscular y el
equilibrio; su déficit es endémico en la poblacidn anciana y estd asociada con la pérdida de masa
dsea y masa muscular, principalmente de la musculatura proximal, y por tanto se asocia a mayor
riesgo de caidas y fracturas (Glerup H., et al., 2000; Wicherts IS., et al., 2007). Por otra parte, el
Crosslaps en un marcador de remodelado éseo especificamente de resorcion ésea. Nuestros datos
muestran que una disminucidn sérica de vitamina D pudiera conllevar a un aumento sérico de
Crosslaps, es decir, un aumento en la resorcidn dsea que podria asociarse a DMO baja y, por tanto,
podria ser un factor de riesgo para fracturas.
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5.2 ESTUDIO DE SINDROME DE FRAGILIDAD EN PACIENTES CON
FRACTURA VERTEBRAL.

El sindrome de fragilidad es un sindrome estrechamente asociado al envejecimiento, que se
caracteriza por una disminucién de la reserva fisioldgica y una capacidad reducida del organismo
para enfrentar el estrés, aumentando la vulnerabilidad a eventos adversos como riesgo de caidas,
hospitalizacion y mayor morbi-mortalidad (Ferrucci, et al., 2012). Puede surgir una cierta confusion
entre fragilidad 6sea y paciente fragil. La osteoporosis se asocia a fragilidad ésea y predisposicién a
las fracturas, mientras que el segundo concepto se asocia a un estado mas relacionado con la
situacion bioldgica, si que afecta de forma general a multiples érganos vy tejidos. La fragilidad se
asocia a la edad avanzada ya que existe una declinacién en la funcién de los sistemas fisioldgicos
(Ferrucciet al., 2012). Uno de los objetivos a explorar en nuestro estudio es conocer si existe relacion
entre los pacientes con fracturas osteopordticas y sindrome por fragilidad.

Para la valoracién de la fragilidad se utilizan dos modelos: el fenotipico propuesto por Fried et al.,
(2001) y el acumulativo propuesto por Rockwood y Mitnitski en 2011. El primero es el que hemos
empleado en nuestro estudio y cuya descripcion se sefiala en el apartado de Material y Métodos.

La mayor parte de los estudios sobre fragilidad y fracturas se han realizado en las fracturas de cadera
de poblacién anciana. Parece demostrado el hecho de que los pacientes que presentan fractura de
cadera son pacientes fragiles seglin los criterios de fragilidad de Fried (Liu LK., et al., 2015).
Utilizando estos criterios, en nuestra cohorte un 47,6% de pacientes (n=59) eran prefragiles, 55
(44,3%) eran fragiles y 10 fueron categorizados como robustas o no fragiles (8,1%). Recientemente
se ha publicado un meta-analisis que recogia 2.60 fracturas en un total de 103.783 ancianos,
encontrando que las mujeres mayores de 65 afios tienen un riesgo elevado de fractura
osteoporética (Chen KW, et al., 2017).

En nuestro estudio hemos encontrado, como era de esperar, que las pacientes robustas o no fragiles
eran mas jovenes, menores de 70 afios, que las pacientes prefragiles y fragiles que eran mayores de
75 afios. También encontramos diferencias estadisticamente significativas en la asociacién entre
IMC vy fragilidad, asi nuestras pacientes robustas presentaban un IMC mayor que las pacientes
prefragiles (29,91 (DE £ 5,38) y 28,28 (DE * 5,38) respectivamente), estando en rango de sobrepeso.
Sorprende que en nuestras pacientes con fracturas vertebrales exista este sobrepeso teniendo en
cuenta que el riesgo de fractura esta en relacién inversa con el IMC. Sin embargo, en el sindrome de
fragilidad se ha descrito una obesidad sarcopénica relacionada con el proceso de envejecimiento,
en el que la pérdida de masa corporal magra no se acompafia de disminucidn de la masa grasa que
incluso puede aumentar en particular a nivel intramuscular y visceral (Ding J., et al., 2007); de modo
que la relacién entre la reduccién de la masa y la fuerza muscular relacionada con la edad suele ser
independiente de la masa corporal (Prado CM., et al., 2008).

Como hemos mencionado en el sindrome de fragilidad existe una pérdida de masa, fuerza muscular
y ademas de la DMO. Algunos estudios describen una asociacidn entre fragilidad y baja DMO tanto
en la columna lumbar como en cadera (Sternberg S et al., 2014), incrementando el riesgo de caidas
y por tanto de fracturas. No esta claro si la OP y la sarcopenia conjuntamente influyen sobre la
fragilidad o cada uno juega un papel individual (Borges y Menezes 2011; Cruz-Jentoft AJ. 2013). Sin
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embargo, en el estudio de fracturas osteopordticas (SOF) no se encontrd asociacién entre OP y
fragilidad (Ensrud KE., et al., 2007). En nuestras pacientes ya fracturadas no parece existir una
relacidn entre el grado de fragilidad y la DMO, incluso las pacientes robustas presentaban valores
mas bajos de DMO, lo que podria coincidir con el estudio de Gerdhem, en el que se describe que la
fragilidad puede ser un factor de riesgo para fracturas independiente de la masa dsea; sin embargo,
en este estudio se utilizd una definicion no validada de fragilidad, ya que se definia como una
impresidn subjetiva del estado general de salud de individuo (Gerdhem P., et al., 2003). No hemos
encontrado diferencias entre el numero de fracturas vertebrales y fragilidad; tampoco hemos
encontrado una relacién entre el numero de fracturas no vertebrales y del total de fracturas con el
grado de fragilidad. Nuestros resultados probablemente estan relacionados con las caracteristicas
de nuestra muestra con fracturas vertebrales, sin embargo, hubiéramos esperado que los pacientes
con mas fracturas fueran los mas fragiles. En nuestro estudio no hemos recogido la variable caidas,
nuestro estudio estd mas orientado a los factores de riesgo incluidos en el FRAX. Las caidas son un
factor de riesgo aun no incorporado al FRAX, lo que representa una de sus limitaciones. En el
paciente fragil el riesgo de caidas aumenta en 1.4-1.5 veces con la debilidad proximal de los
miembros inferiores (Moreland JD. 2004; Lang T. 2010). La guia americana y britdnica de geriatria
para la prevencidn de caidas describe que la debilidad muscular es el gran factor de riesgo para
caidas con riesgo relativo de 4.4.

5.3 ESTUDIO DE ASOCIACION DE POLIMORFISMOS DE GENES IMPLICADOS
EN AUTOFAGIA: ATG2B, ATG5, ATG10Y ATG16L1

La autofagia constituye un mecanismo a través del cual ciertos componentes del citoplasma celular
son renovados con la formacién de macromoléculas citoplasmaticas, que, a su vez, pueden generar
componentes energéticos para solventar la demanda bioenergética en situaciones de estrés como
la falta de aporte exdgeno o aumento del requerimiento interno. Por tanto, se trata de un
mecanismo predominantemente citoprotector mas que autodestructivo, esencial en el
mantenimiento de la homeostasis de las organelas celulares, principalmente de la mitocondria. Las
mitocondrias que han perdido su potencial de membrana y son mas propensas a liberar mediadores
proapoptéticos toxicos y radicales libres son eliminadas de forma selectiva a través de la autofagia
(Rubinsztein, et al., 2011).

El envejecimiento celular estd asociado a una reduccion del potencial autofagico. Se piensa que la
variacién genética y los cambios moleculares relacionados con la edad como la senectud celular, la
pérdida de las estructuras teloméricas, la disfuncion mitocondrial, el incremento en la produccidn
de radicales libres y las alteraciones en la capacidad reparativa del DNA son algunos de los factores
relacionados con mayor posibilidad para explicar la fragilidad y/o el envejecimiento (Walston, et al.,
2006).

El esqueleto se va deteriorando con el paso del tiempo, por lo que hay un aumento en la incidencia
de fracturas no traumaticas particularmente después de los 60 afios de edad. La pérdida de masa
Osea se inicia desde la tercera década de la vida en ambos sexos (Khosla S. 2013). Los osteocitos
representan la fase terminal de la diferenciacion de los osteoblastos y estan sometidos
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constantemente a condiciones de estrés como la falta de nutrientes e hipoxia, las cuales son
estimulos para el proceso de autofagia importante para la supervivencia de los mismos (Zahm, et
al., 2011). Durante el proceso del envejecimiento existe una disminucion de la autofagia que es muy
importante a nivel de los osteocitos y de los osteoblastos para controlar la homeostasis 6sea (Onal
M., et al., 2013).

Nuestro trabajo se centrd en el estudio de la distribucion genotipica de los polimorfismos de los
genes de autofagia ATG2B rs3759601, ATG10 rs1864183, ATG16L1 rs2241880 y ATG5 rs2245214
analizando si podrian tener algin papel en el desarrollo de fracturas vertebrales. Tres de los cuatro
polimorfismos estudiados son cambios “missense” que implica cambios en la secuencia de
aminodacidos de las respectivas proteinas (ATG2B rs3759601, ATG10 rs1864183 y ATG16L1
rs2241880), mientras que el polimorfismo ATG5 rs2245214 es intrénico.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en el andlisis de la distribucidn de los
genotipos de los polimorfismos ATG2B rs3759601, ATG10 rs1864183, ATG16L1 rs2241880 y ATG5
rs2245214 en funcion del IMC, de si las pacientes con fractura vertebral ademds sufrieron fracturas
no vertebrales, del nimero de fracturas vertebrales ni tampoco encontramos asociacién con el
grado de fragilidad de las pacientes ni de degradacién segun el TBS. Por lo cual nuestro estudio
demostré que la autofagia no influye en la fragilidad de las pacientes; sin embargo, nuestra muestra
fue pequeiia siendo necesarios mas estudios para corroborar el papel de la autofagia en el sindrome
de fragilidad.

El gen ATG10 es una ligasa de tipo E2 que es fundamental para la formacién del complejo Atgl2-
Atg5-Atgl16L1 (Mizushima N. y Komatsu M. 2011; Rubinsztein, et al., 2012). Se ha evidenciado que
la expresion de ATG10 estd aumentada en enfermos con cancer colorrectal, principalmente en
aquellos tumores avanzados con invasion linfovascular y afectacién metastasica a distancia (Jo YK,
et al.,, 2012). La regidon cromosdmica del gen ATG10 (5ql14), se encuentra frecuentemente
delecionada en cancer de ovario, mama o gastrico (Oga A., et al., 2001; Ramus SJ., et al., 2003) y
amplificada en neurofibrosarcoma y cdncer de pancreas (Shiraishi K., et al., 2001; Mantripragada
KK., et al., 2009). El polimorfimo rs1864183 del gen ATG10 se ha asociado con la produccién de IL8
en relacidn con infeccién tuberculosa (Songane M., et al., 2012). De igual manera un estudio
describe que la presencia del alelo T del SNP del gen ATG10 rs1864183 actia como un factor
protector para el desarrollo de enfermedad dsea de Paget (Usategui-Martin R, et al., 2015).

En nuestro estudio del polimorfismo rs1864183 del gen ATG10, encontramos que el ser portador
del alelo Ty del genotipo CT se asocia con menor riesgo de presentar fractura vertebral. El FRAX es
una herramienta de valoracién de riesgo de fractura mayor y de cadera y que conjuntamente con el
TBS podrian predecir el riesgo de fractura a 10 afios (Leslie W., et al., 2013), cuando analizamos su
asociacion con el polimorfismo rs1864183 del gen ATG10 encontramos que el ser portador del alelo
Cy del genotipo CC se asocia con menor riesgo de fractura mayor. Estos datos sugieren que podria
estar aumentado el mecanismo de la autofagia y ser factor protector dificultando la aparicién de
fracturas vertebrales.

Un tercio de los pacientes con hiperparatiroidismo primario tienen una pérdida relevante de DMO
a partir de los 10 afios de evolucién, y uno de cada 5 desarrolla osteoporosis densitométrica en ese
periodo, especialmente en el hueso cortical que, ademas, mantiene la tendencia a deteriorarse a
mas largo plazo (Gimeno EJ. 2014). En nuestro estudio encontramos que el ser portador del genotipo
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CCy del alelo C se asocia a valores seroldgicos menores de PTH, lo que podria sugerir proteccion
para el desarrollo de osteoporosis y por tanto de fracturas, sin embargo, se debe tener en cuenta
que en el remodelado dseo estan implicadas multiples vias metabdlicas.

El gen ATG16L1 es esencial para la formacion del autofagosoma (Rioux ID., et al., 2007). El
polimorfismo rs2241880 del gen ATG16L1 corresponde con la mutacién T300A (Cheng JF., et al.,
2010), la prevalencia de este SNP es relativamente frecuente en la poblacion general, habiéndose
descrito hasta en el 51.3% de los casos en algunos estudios. Un metaanalisis ha confirmado la
asociaciéon de dicho polimorfismo no solo con la Enfermedad de Crohn sino también con la Colitis
Ulcerosa (Cheng JF., et al.,, 2010). Dos estudios recientes lo han relacionado con riesgo
cardiovascular (Smolkova B, et al, 2015) y con la enfermedad de Paget (Usategui-Martin R., et al.,
2015).

En nuestro trabajo no encontramos diferencias estadisticamente significativas al analizar el
polimorfismo rs221880 del gen ATG16L1 con las variables clinicas de nuestras pacientes, sin
embargo al analizar los marcadores de remodelado 6seo, encontramos que los niveles de Crosslaps,
marcador de resorcidn ésea esta aumentado en las pacientes con genotipo TT y alelo T, pudiendo
sugerir que en estas pacientes el mecanismo de autofagia se encuentra disminuido por lo que la
resorcién dsea estaria aumentada.

Existen dos genes ATG2, el A y el B, que son esenciales para la formacion del autofagosoma y de
suma importancia para la regulacion del tamafio y la distribucidon de los remanentes lipidicos
(Velikkakath AK., el al., 2012)

Se ha demostrado que la presencia de SNPs en genes de autofagia ATG2B rs3759601 y ATG5
rs2245214 influyen en los efectos in vivo e in vitro de la vacuna BCG, bajo la estimulacion de
inductores bacterianos o fungicos no relacionados, ademas se encontré correlacion entre el SNP de
ATG2B rs3759601 vy el riesgo de progresion y recurrencia de cancer de vejiga tras la instilacion
intravesical de BCG (Buffen K, et al., 2014). En un estudio de este polimorfismo y la enfermedad de
Paget no se encontré asociacién en el riesgo de desarrolla la enfermedad (Usategui-Martin R., et al.,
2015).

En nuestro estudio del polimorfismo rs3759601 del gen ATG2B, encontramos que las pacientes
portadoras del alelo G presentaban un valor menor en el FRAX corregido con TBS para fractura de
cadera, lo que podria sugerir una disminucidn del riesgo de fractura, encontrandose el mecanismo
de autofagia conservado, asocidndose como factor protector para no desarrollar fracturas. Sin
embargo, los niveles séricos de vitamina D fueron mas bajos en las pacientes portadoras del alelo
G, que podria sugerir ser un factor de riesgo para desarrollar fracturas, pero como se ha mencionado
anteriormente no solo la vitamina D esta implicada en el remodelado éseo por lo cual se debe tener
en cuenta los otros factores de remodelado éseo y ampliar el estudio con un nimero mayor de
poblacién.

El complejo ATG5-ATG16L1-ATG12 es importante para determinar los sitios de sintesis del
autofagosoma, regulando la unidn de LC3 con ATG5-ATG12 (Pyo JO., et al., 2012; Rubinsztein DC.,
et al., 2012). Se ha observado en ratones que presentan la enfermedad de Paget un incremento de
la expresion de ATGS5, que pudiera indicar una disminucidn del mecanismo de autofagia en el curso
de la enfermedad (Daroszewska A., et al., 2011). Estudios en cancer de préstata y de tiroides, han
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demostrado un incremento de la expresidon de ATG5 en el caso del carcinoma de préstata (Kim MS.,
et al., 2011) y una asociacién con el polimorfismo rs2245214 en el carcinoma de tiroides (Plantinga
TS., et al., 2014). Por otra parte, se ha descrito que la sobreexpresién de ATG5 en ratones potencia
la autofagia, asociandose a patrones de envejecimiento saludable y a un incremento de la esperanza
de vida, ya que existe una mejor tolerancia al estrés oxidativo y un aumento de la muerte celular
inducida por el mismo (Pyo JO., et al., 2013). Por otro lado, estudios en humanos han demostrado
una asociacién entre ser portador del alelo G del polimorfismo rs2245214 de ATG5 y un incremento
de riesgo para desarrollar enfermedad dsea de Paget (Usategui-Martin R., et al.,, 2015),
demostrando una disminucidn en el mecanismo de autofagia.

En el estudio del polimorfismo rs2245214 del gen ATG5 en nuestra cohorte encontramos que las
pacientes portadoras del alelo G presentan menor probabilidad de desarrollar OP. De igual manera
en el FRAX para fractura de cadera, y el FRAX corregido con TBS para fractura mayor y fractura de
cadera los valores son menores. Estos datos demuestran que el ser portador del genotipo GCy del
alelo G se asocia a menor probabilidad de desarrollar fracturas.
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Conclusiones

La mayor parte de las pacientes de nuestra serie con fractura vertebral (>90%) pueden
considerarse fragiles o prefragiles segun los criterios de Fried. No hay diferencias entre el
grado de fragilidad y la edad o el indice de masa corporal. El grupo de pacientes robustas es
escaso y predomina en las pacientes mas jévenes y las de mayor indice de masa corporal.

El numero de fracturas totales, vertebrales y no vertebrales, no se relaciona con un mayor
grado de fragilidad, lo que supone que el grado de fragilidad no es un buen predictor de la
fractura en este tipo de pacientes. Deben existir otros factores mas potentes de los que
dependa el nimero de fracturas.

La masa 6sea medida por T-score en columna lumbar, cuello femoral y total de la cadera es
similar entre los tres grados de fragilidad. Sin embargo, existe una densidad mineral dsea
absoluta mayor en la columna lumbar, pero no en la cadera, de las pacientes prefragiles.
Por el contrario, al considerar el Z-score, pardmetro relacionado con la edad, esta mas
elevado en el grupo de pacientes robustas. No hemos observado diferencias en la estructura
d6sea medida por el TBS de acuerdo al grado de fragilidad.

El grado de fragilidad de nuestros pacientes no parece influir ni en los marcadores de
metabolismo dseo ni en otros pardmetros hormonales involucrados en el metabolismo del
hueso y el calcio, como PTH y vitamina D.

El grado de fragilidad tampoco parece estar relacionado con otros factores de riesgo de
fractura como nimero de fracturas, indice de masa corporal, uso de glucocorticoides, indice
FRAX o indice FRAX corregido por TBS.

Aunque nuestro trabajo refleja que ser portador del alelo T del polimorfismo ATG10
rs1864183 confiere un menor riesgo de sufrir fracturas vertebrales, no hemos observado
que exista relacién entre los polimorfismos de los genes implicados en la autofagia (ATG2B,
ATG10, ATG16L1 y ATG5) estudiados en nuestras pacientes con fractura vertebral y su grado
de fragilidad.
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Sin embargo, si que detectamos que algunos polimorfismos estan asociados con algunos
pardmetros éseos, factores relacionados con el metabolismo dseo y factores de riesgo de
fractura. Concretamente ser portador del alelo C del polimorfismo ATG10 rs1864183 se
asocia a una mayor densidad mineral dsea en cadera y cuello de fémur, que puede estar
influida por valores inferiores de PTH. Ser portador del alelo C del polimorfismo ATG5
rs2245214 confiere un mayor riesgo de fractura medido por FRAX y por FRAX modificado
por TBS. Por el contrario, ser portador del alelo T del polimorfismo ATG16L1 rs2241880 se
asocia a indicadores de mejor salud dsea, ya que se observa mayor masa 6sea en cuello
femoral, y a pesar de que hay aumento de la resorcién ésea medida por marcadores
seroldgicos, el nimero de fracturas es menor.
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Anexos

Tabla anexa 1. Habitos toxicos

Tabla anexa 2. Habitos toxicos en pacientes con osteopenia y osteoporosis.

Variables Frecuencia Porcentaje
ALCOHOL NO 123 99,2%

S| 1 0,8%

NO 107 86,3%
TABACO S 11 8,9%

Exfumador | 6 4,8%

Variables Osteopenia (%) Osteoporosis (%) p valor
S| 0 (0%) 1(1,3%)

Alcohol NO 46 (100%) 77 (98,7%) p=0,441
Tabaco SI 2 (4,3%) 9 (11,5%)

NO 42 (91,3%) 65 (83,3%) p=0,380

Tabla anexa 3. Variables analiticas en pacientes con fracturas vertebrales aisladas y pacientes

con fracturas vertebrales y no vertebrales.

Parametros Media (DE) p valor
PTH Fx V 52,38 (27,42)
Fx V. mas otras Fx 44,54 (17,44) p=0,142
VITAMINA D Fx V 26,41(15,53)
Fx V mas otras Fx 30,95 (12,42) p=0,114
CROSSLAPS Fx V 0,33 (0,25)
Fx V mas otras Fx 0,24 (0,17) p=0,106
PINP Fx V 35,67 (23,47)
Fx V mas otras Fx 31,16 (21,25) p=0,400

DE: desviacion estandar, PTH: paratohormona, P1NP: propéptido amino-terminal del procolageno tipo 1, Fx V: fracturas

vertebrales.
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Tabla anexa 4. TBS y variables analiticas.

Variables TBS Media (DE) p valor
Normal 51,95 (23,25)
PTH Degradado parcial 54,63 (35,76) p=0,530
Degradado 46,95 (20,11)
Normal 28,74 (10,34)
Vitamina D Degradado parcial 27,61 (12,87) p=0,969
Degradado 27,72 (19,86)
Normal 0,26 (0,25)
Crosslaps Degradado parcial 0,30 (0,29) p=0,913
Degradado 0,29 (0,20)
Normal 26,70 (22,30)
P1NP Degradado parcial 30,77 (21,70) p=0,520
Degradado 34,62 (19,79)

TBS: trabecular bone score, DE: desviacion estandar, PTH: paratohormona, P1INP: propéptido amino-terminal del

procolageno tipo 1.

Tabla anexa 5. Fragilidad y variables analiticas.

Variables Fragilidad Media (DE) p valor
Robusto 45,22 (16,56)

PTH Prefragil 52,59 (22,29) p=0,561
Fragil 47,05 (29,07)
Robusto 33,75 (11,90)

Vitamina D Prefragil 27,81 (12,40) p=0,403
Fragil 26,89 (17,17)
Robusto 0,30 (0,30)

CROSSLAPS Prefragil 0,27 (0,19) p=0,448
Fragil 0,33 (0,25)
Robusto 32,38 (25,80)

PINP Prefragil 35,71 (26,81) p=0,868
Fragil 33,16 (18,21)

DE: desviacion estandar, PTH: paratohormona, propéptido amino-terminal del procolageno tipo 1.
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Tabla anexa 6. Uso de corticoides en pacientes con osteopenia y osteoporosis.

Variables CORTICOIDES p valor
Sl NO
Osteopenia 11 (45,8%) 35 (35%) p=0,324
Osteoporosis 13 (54,2%) 65 (65%)
Tabla anexa 7. Fragilidad y uso de corticoides.
Fragilidad CORTICOIDES p valor
Sl NO
ROBUSTO 1(4,2%) 9 (9%)
PREFRAGIL 13 (54,2%) 46 (46%) p=0,644
FRAGIL 10 (41,6%) 45 (45%)
Tabla anexa 8. Corticoides y variables analiticas.
Variables Corticoides Media (DE) p valor
PTH S 49,22 (20,044)
NO 50,03 (25,857) p=0,904
VITAMINA D Sl 29,73 (12,207)
NO 27,46 (15,248) p=0,509
CROSSLAPS S| 0,300 (0,214)
NO 0,305 (0,238) p=0,943
P1NP S 34,477 (22,001)
NO 34,193 (22,986) p=0,972

DE: desviacién estandar, PTH: paratohormona, propéptido amino-terminal del procoldgeno tipo 1.
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Tabla anexa 9. Distribucidn genotipica para los polimorfismos de los genes rs3759601 ATG2B,

rs1864183 ATG10, rs2241880 ATG16L1 y rs2245214 ATG5 e IMC.

SNP Genotipo Bajo Peso (%) Normo Peso (%) Sobre peso (%) P valor
cc 1(12,5%) 7 (23,3%) 6 (7%)
CG 5 (62,5%) 11 (36,7%) 47 (54,7%) p=0,120
ATG2B GG 2 (25 %) 12 (40%) 33 (38,4%)
rs3759601 CC+CG 6 (75%) 18 (60%) 53 (61,6%) p=0,730
GG 2 (25%) 12 (406%) 33 (38,4%)
cc 1(12,5%) 7 (23,3%) 6 (7%) p=0,051
CG + GG 7 (87,5%) 23 (76,7%) 80 (93%)
cC 2 (25%) 7 (23,3%) 28 (32,6%)
CT 3 (37,5%) 15 (50%) 40 (46,5%) p=0,744
T 3(37,5%) 8 (26,7%) 18 (20,9%)
ATG10 CC+CT 5 (62,5%) 22 (73,3%) 68 (79,1%) p=0,507
rs1864183 T 3(37,5%) 8 (26,7%) 18 (20,9%)
cC 2 (25%) 7 (23,3%) 28 (32,6%) p=0,607
CT+TT 6 (75%) 23 (76,7%) 58 (67,4%)
T 3(37,5%) 6 (20%) 18 (20,9%)
TC 5 (62,5%) 19 (63,3%) 45 (52,3%) p=0,346
ATG16L1 cC 0 (0%) 5 (16,7%) 23 (26,7%)
rs2241830 TT+TC 8 (100%) 25 (83,3%) 63 (73,3%) p=0,151
cc 0 (0%) 5 (16,7%) 23 (26,7%)
T 3(37,5%) 6 (20%) 18 (20,9%) p=0,534
TC+CC 5 (62,5%) 24 (80%) 68 (79,1%)
cC 5 (62,5%) 12 (40%) 36 (41,9%)
CG 3(37,5%) 15 (50%) 42 (48,8%) p=0,775
ATG5 GG 0 (0%) 3 (10%) 8 (9,3%)
rs2245214 CC+CG 8 (100%) 27 (90%) 78 (90,7%) p=0,655
GG 0 (0%) 3 (10%) 8 (9,3%)
cC 5 (62,5%) 12 (40%) 36 (41,9%) p=0,498
CG + GG 3(37,5%) 18 (60%) 50 (58,1%)
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Tabla anexa 10. Distribucion genotipica para los polimorfismos de los genes rs3759601 ATG2B,
rs1864183 ATG10, rs2241880 ATG16L1 y rs2245214 ATG5 vy fracturas vertebrales.

SNP Genotipo Fx Vertebral < 3 (%) Fx Vertebral 2 3 (%) p-valor
cc 8 (11,4%) 6(11,1%)
CG 36 (51,4%) 27 (50%) p=0,980
ATG2B GG 26 (37,1 %) 21 (38,9%)
rs3759601 CC+CG 44 (62,9%) 33 (61,1%) p=0,842
GG 26 (37,1%) 21 (38,9%)
cc 8 (11,4%) 6(11,1%) p=0,956
CG + GG 62 (88,6%) 48 (88,9%)
cc 21 (30%) 16 (29,6%)
CT 32 (45,7%) 26 (48,1%) p=0,953
TT 17 (24,3%) 12 (22,2%)
ATG10 CC+CT 53 (75,7%) 42 (77,8%) p=0,788
rs1864183 T 17 (24,3%) 12 (22,2%)
cC 21 (30%) 16 (29,6%) p=0,964
CT+TT 49 (70%) 38 (70,4%)
TT 19 (27,1%) 8 (14,8%)
TC 39 (55,7%) 30 (55,6%) p=0,120
ATG16L1 cc 12 (17,1%) 16 (29,6%)
rs2241830 TT+TC 58 (82,9%) 38 (70,4%) p=0,099
cC 12 (17,1%) 16 (29,6%)
T 19 (27,1%) 8 (14,8%) p=0,099
TC+CC 51 (72,9%) 46 (85,2%)
cC 31 (44,3%) 22 (40,7%)
CG 35 (50 %) 25 (46,3%) p=0,371
ATGS GG 4 (5,7%) 7 (13%)
rs2245214 CC+CG 66 (94,3%) 47 (87%) p=0,159
GG 4 (5,7%) 7 (13%)
cC 31 (44,3%) 22 (40,7%) p=0,692
CG + GG 39 (55,7%) 32 (59,3%)

Fx: fractura
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Tabla anexa 11. Distribucion genotipica para los polimorfismos de los genes rs3759601 ATG2B,
rs1864183 ATG10, rs2241880 ATG16L1 y rs2245214 ATGS5 y el nimero total de fracturas no

vertebrales.

Numero de fracturas no
vertebrales

SNP Genotipo Media (DE) P valor
cc 1,50 (0,54)
CG 1,45 (0,65) p=0,960
ATG2B GG 1,53 (1,12)
rs3759601 CC+CG 1,46 (0,68) p=0,790
GG 1,53 (1,12)
cC 1,50 (0,54) p=0,970
CG + GG 1,48 (0,83)
cc 1,30 (0,48)
cT 1,70 (1,03) p=0,274
T 1,30 (0,48)
ATG10 CC+CT 1,56 (0,89) p=0,334
rs1864183 TT 1,30 (0,48)
cc 1,30 (0,48) p=0,401
CT+TT 1,54 (0,86)
TT 1,25 (0,46)
TC 1,66 (0,96) p=0,263
ATG16L1 CC 1,27 (0,46)
rs2241880 TT+TC 1,56 (0,87) p=0,304
cc 1,27 (0,46)
T 1,25 (0,46) p=0,355
TC+CC 1,54 (0,85)
cc 1,63 (0,95)
CG 1,38 (0,60) p=0,348
GG 1,00 (0,00)
ATG5 CC+CG 1,52 (0,81) p=0,277
rs2245214 GG 1,00 (0,00)
cC 1,63 (0,95) p=0,217
CG + GG 1,33 (0,57)

DE: desviacion estandar
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Tabla anexa 12. Distribucidn genotipica para el polimorfismo rs2241880 ATG16L1 y herramientas
de valoracion de riesgo para fractura.

Variables Genotipo Media (DE) Comparaciones. P valor
TT 1,215 (0,633)
TC 1,207 (0,121) p=0,846
TBS L2-L4 cC 1,196 (0,092)
TT+TC 1,209 (0,107) p=0,611
CC 1,196 (0,092)
T 1,215 (0,633) p=0,683
TC+CC 1,204 (0,113)
TT 15,825 (6,004)
TC 17,026 (9,740) p=0,298
FRAX Fx mayor cc 20,059 (11,871)
TT+TC 16,691 (8,839) p=0,142
CC 20,059 (11,871)
TT 15,825 (6,004) p=0,370
TC+ CC 17,821 (10,352)
TT 6,013 (4,198)
TC 7,690 (7,579) p=0,197
CC 9,959 (9,302)
FRAX Px cadera TT+TC 7,222 (6,823) p=0,124
CcC 9,959 (9,302)
TT 6,013 (4,198) p=0,188
TC+CC 8,285 (8,069)
TT 16,586 (5,746)
TC 11,141 (9,050) p=0,297
CC 20,495 (11,246)
FRAX mas TBS FX mayor TT+TC 16,979 (8,188) p=0,122
CcC 20,495 (11,246)
TT 16,586 (5,746) p=0,505
TC+ CC 18,086 (9,754)
T 6,414 (4,177)
TC 7,816 (7,529) p=0,275
cC 10,035 (8,831)
FRAX mas TBS Fx cadera TT+TC 7,407 (6,727) p=0,153
CcC 10,035 (8,831)
T 6,414 (4,177) p=0,264
TC+CC 8,441 (7,917)

DE: desviacion estandar, TBS: trabecular bone score.
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Tabla anexa 13. Distribucion genotipica para el polimorfismo rs2245214 ATG5 y variables

analiticas.
Variables Genotipo Media (DE) Comparaciones. P valor
cC 51,23 (24,71)
CG 50,91 (26,30) p=0,373
PTH GG 39,37 (16,21)
CC+CG 51,05 (25,45) p=0,160
GG 39,37 (16,21)
cC 51,23 (24,71) p=0,657
CG + GG 48,98 (25,16)
cC 27,95 (12,58)
CG 28,77 (16,41) p=0,510
Vitamina D GG 23,13 (14,65)
CC+CG 28,39 (14,67) p=0,260
GG 23,13 (14,65)
CC 27,95 (12,58) p=0,974
CG + GG 27,86 (16,17)
cC 0,291 (0,235)
CG 0,310 (0,246) p=0,789
GG 0,348 (0,184)
CROSSLAPS CC+CG 0,300 (0,239) p=0,561
GG 0,348 (0,184)
cC 0,291 (0,235) p=0,592
CG + GG 0,317 (0,234)
cC 33,70 (22,88)
CG 33,28 (19,58) p=0,704
GG 40,26 (34,32)
PINP CC+CG 33,49 (21,17) p=0,403
GG 40,26 (34,32)
cC 33,70 (22,88) p=0,850
CG + GG 34,65 (22,89)
DE: desviacién estandar, PTH: paratohormona, P1INP: procoldgeno tipo 1.
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