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Capitulo 1: Introduccion

1 INTRODUCCION

1.1 Osteoporosis

1.1.1 Osteoporosis y sus definiciones

Dado que la osteoporosis es una patologia comun y abordable desde distintos campos
de la medicina, muchas son las definiciones con las que se ha intentado describir esta
enfermedad. Basandonos en las guias espafiolas de consenso mas recientes, podemos
determinar que la osteoporosis es una enfermedad esquelética, progresiva y sistémica
gue se caracteriza por una disminucion de la resistencia 6sea que predispone a un mayor

riesgo de fracturas.

Al referirnos a la resistencia dsea, estamos haciendo alusidn a la densidad y calidad del
hueso. Cuando estas se ven afectadas por la osteoporosis, aparece una alteracion en la
microarquitectura y un aumento de la fragilidad del esqueleto que predisponen a las

fracturas(1,2).

La Organizacion Mundial de la Salud va mas alld, haciendo uso de pruebas objetivas de
imagen, y define la existencia de osteoporosis en mujeres postmenopausicas u hombres
cuando la densidad mineral 6sea (DMO) en el cuello femoral disminuye su T-score
[medido por DEXA (dual-energy X-ray absortiometry)] 2.5 desviaciones estandar (DE)
(3,4,5).

Asi mismo, la Sociedad Internacional de Densitometria Clinica, se ha posicionado fijando
el diagnostico de las mujeres postmenopdusicas u hombres mayores de 50, en un T-
score menor de 2.5 DE (3-5), pudiendo tener en cuenta no solo los datos del cuello

femoral, si no también la columna dorsal o la densidad total de la cadera.

Sabemos que en muchas ocasiones, estas definiciones no se corresponden con los
hallazgos en la practica clinica habitual, ya que muchas de las fracturas se presentan en

pacientes que no cumplen los criterios radioldgicos de osteoporosis.
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Por ello, desde la National Bone Health Alliance, se ha propuesto el diagnostico de
osteoporosis en pacientes postmenopadusicas y varones mayores de 50 afios cuando
presenten una fractura de cadera por fragilidad, independientemente de la DMO.
Ademas de fracturas de bajo impacto a nivel vertebral, himero proximal, pelvis y

algunos casos de fractura distal de radio en pacientes con osteopenia (6).

Asi mismo, desde el mismo grupo de trabajo se incluyen en la definicién de osteoporosis
a todas aquellas mujeres postmenopausicas y hombres mayores de 50 afios que

presenten un riesgo elevado de fracturas por fragilidad.

Teniendo en cuenta esta interpretacion, consideramos pacientes osteoporoéticos, no
solo a aquellos que cumplan las definiciones ya explicadas, si no también a aquellos que
presenten un riesgo alto de fractura calculado mediante el algoritmo FRAX (Fracture Risk
Assessment). En concreto un riesgo de fractura en 10 ailos 23 % para fractura de cadera

0 220 % para una fractura mayor (Humero, antebrazo o fractura vertebral clinica) (7).

Independientemente de las definiciones expuestas, sabemos que se trata de un proceso
cronico en el que interviene la edad, pero también otros factores secundarios

(hereditarios, ambientales, farmacolégicos, hormonales, derivados del estilo de vida...).

Los cambios en el hueso que definen la enfermedad, comportan una disminucién de la
resistencia y, por tanto, un incremento en la fragilidad que se traduce en una mayor
susceptibilidad a las fracturas producidas por impactos que, en el caso de un hueso
normal, serian insuficientes para causarlas. Esto deriva en complicaciones clinicas como
morbilidad asociada, incremento en el riesgo de padecer nuevas fracturas e incluso

mortalidad.

Evidentemente, ello convierte a esta patologia en un problema de salud trascendente,

no solo a nivel clinico, si no social y econémico (2).
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1.1.2 Epidemiologia y coste econdmico

Sabemos que la osteoporosis afecta a todas las poblaciones estudiadas,
independientemente de su geografia (se trata de una de las enfermedades mas
extendidas en el mundo), pero la incidencia de la enfermedad es dificil de estimar por

diferentes motivos.

Inicialmente por las discrepancias en cuanto a su definicién, que dificultaron en su
momento el consenso respecto a su diagnostico, ya que la incidencia de la enfermedad
varia segun la definamos por la presencia de fracturas por fragilidad o la baja densidad

mineral dsea (medido por DEXA).

Ademds, al tratarse de una enfermedad asintomdtica cuya Unica manifestacién clinica
objetivable son las fracturas dseas, la mayoria de estudios calculan la incidencia a partir

de bases de datos en las que se recogen las mismas.

Las bases mas exactas y faciles de consultar son aquellas que recogen las fracturas de
fémur, que siempre requieren hospitalizacién y por tanto son realmente cuantificables.
Las fracturas vertebrales y el resto de fracturas asociadas s6lo son sintomaticas en el
30% de los casos y apenas requieren atencion médica, o esta puede ser ambulatoria,
por lo que son infravaloradas. A pesar de ello, sabemos que las fracturas vertebrales
también asocian un incremento en el riesgo de muerte, pueden ser origen de
deformidades o dolores crénicos y son un fuerte predictor futuro de fractura (8), de
hecho, existen revisiones donde se posicionan como el mayor factor de riesgo para sufrir

una nueva fractura (9).

Aun asi hay estudios poblacionales que intentan establecer el alcance global de la

enfermedad.

Segun la ultimas revisiones sobre el impacto socioeconémico de la osteoporosis (10), en
los Estados Unidos de América se calcula que alrededor de 10 millones de personas
sufren osteoporosis y que cerca de 34 millones estarian en riesgo de padecer una

fractura por tener una masa ésea baja (4). En Espafia se estima que 3 millones de
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personas sufren osteoporosis y que ello condicionaria una incidencia de fractura de

cadera de 6,94 * 0,44 por 1.000 habitantes/afio aproximadamente (5).

A nivel europeo, existe una revisién de 2010 (11) que concluye que aproximadamente
el 6 % de los varones y el 21 % de las mujeres de entre 50—84 afios tienen osteoporosis,
lo que supone unos 27.6 millones de personas en la Unién Europea (22 millones de

mujeres y 5.5 millones de hombres).

Las fracturas mdas comunes relacionadas con la osteoporosis son las de cadera,
vertebrales y humero. La probabilidad de sufrir una de las mismas a lo largo de la vida
en pacientes a partir de los 50 afos es del 22% para los varones y 46% para mujeres

respectivamente.

En cifras generales, esto se traduce en unos 3.5 millones anuales de nuevas fracturas,
de las cuales 610,000 son de cadera, 520,000 vertebrales, 560,000 de mufieca y
1,800,000 otras fracturas por fragilidad.

Ello supone un coste estimado de 37 billones de euros que se distribuyen entre el coste
del tratamiento de nuevas fracturas, los cuidados a largo plazo y la prevencién
farmacoldgica de las mismas (que curiosamente solo supone un 5% de la cifra total).
Otras revisiones a nivel nacional apuntan a que la osteoporosis en Espafia afecta a un
30-35% de las mujeres de mds de 50 afios (12) y hasta un 52% de las mayores de 70 (8).
De modo que las fracturas por fragilidad representan el 80% de todas las fracturas en

mujeres menopdusicas mayores de 50 afos (8).

Como hemos podido comprobar, la discrepancia en la definicion de la enfermedad
condiciona que los datos de prevalencia también sean diferentes dependiendo de si

consideramos Unicamente la densidad mineral ésea o la presencia de fracturas.

En este sentido, a nivel local, contamos con el estudio FRAVO, que se llevd a cabo en
Valencia. Se trata de un estudio transversal que evalla la prevalencia de osteoporosis

densitometria y fractura vertebral.
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En cuanto a la presencia de osteoporosis densitométrica, la prevalencia de la misma se
estimd en ambas regiones evaluadas (columna y fémur) en el 31.8% (95% Cl:27.8%-
35.7%) de las pacientes, el 27.0% (95% Cl:23.1%-30.8%) la presentaba sdlo en la columna
y 15.1% (95% Cl:11.7%-18.5%) solo en el fémur (12).

Ademas, se objetivé que la prevalencia de fracturas vertebrales era 21.4% (95% Cl:
17.7%-25.1%) siendo el 9.7% (95% Cl: 6.7%-12.7%) de las mismas moderadas-severas.
En mujeres mayores de 75 afios, la presencia total de fracturas era de 46.3% (95% Cl:

34.2%-58.3%) de las que el 23.9% (95% Cl:13.6%-34.2%) eran moderadas-severas.

Solo una minima parte de estas pacientes (1.3%) eran conscientes de que presentaban

fracturas previamente.

Independientemente de la distinta incidencia de las fracturas por fragilidad segun la
localizacion, podemos determinar que el impacto econdmico y en la morbimortalidad
es también diferente, pudiendo agruparlas y diferenciarlas claramente en tres tipos;
Fracturas de fémur (cadera), vertebrales y otras fracturas por fragilidad (no vertebrales)

(10).

La incidencia de fracturas de fémur es la que mejor correlaciona la importancia de la
osteoporosis en el territorio que estudiamos. En el caso de Espafia, se calcula que los
costes anuales derivados alcanzan unos 7.600 millones de euros con unas 300.000
hospitalizaciones anuales. En cuanto a la morbimortalidad, sabemos que en fase aguda
(el primer mes) fallecen el 9% de los pacientes afectos, alcanzando un 30% de
mortalidad al afio y un 38% a los dos afios (13). Estas cifras se aproximan a las del resto

de paises de la unidén europea.

Las fracturas vertebrales tiene una incidencia 4 veces mayor a la de cadera vy esta
aumenta de forma progresiva con la edad (encontrandose hasta en el 25% de las
mujeres mayores de 75 anos (14). Como ya hemos comentado anteriormente, aunque
su impacto sobre la morbimortalidad no es tan importante como el de las fracturas de
fémur, las fracturas vertebrales también asocian un incremento en el riesgo de muerte,

en concreto, el riesgo relativo (ajustado por edad) de fallecer tras una fractura vertebral
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clinica es de 8,64 (IC 95% 4,45-16,74) (15), ademas afectan a la calidad de vida de los
pacientes porque pueden ser origen de deformidades o dolores crénicos que provocan
inmovilizacion, consumo de analgésicos y pueden provocar complicaciones

respiratorias.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, debemos anadir que el mayor impacto sobre la
calidad de vida de los pacientes con fractura vertebral es la predisposicién de los mismos

a padecer una nueva fractura que aumente la morbilidad y el riesgo de muerte.

En cuanto a los costes econdmicos, estos varian con la edad de los pacientes, pero se

estima que rondan los 76-160 millones de euros anuales solo en Estados Unidos (16).

En cuanto a las fracturas no vertebrales, destacamos que suponen la mayoria de

fracturas por fragilidad (67% del total).

Se cree que la incidencia de la osteoporosis esta creciendo en los paises desarrollados
debido a la mejora de la esperanza de vida y los cambios en el estilo de vida;
alimentacion y sedentarismo entre otros. Esto supone un problema de salud publica no
solo por sus consecuencias sobre la morbimortalidad si no por su repercusién social y

econdmica (8, 9).

1.1.3 Fisiopatologia

El tejido 6seo constituye uno de los sistemas mas importantes del organismo. Entre sus
funciones destacan: servir de sustento y proteccién a las partes blandas, ser anclaje
muscular y ligamentario, constituir un gran reservorio de iones que se liberan de forma
controlada segln las necesidades de cada momento (homeostasis del metabolismo

fosfocdlcico) y servir de almacenaje activo de la médula dsea.

El hueso estd compuesto por una matriz (constituida por elementos proteicos y
minerales) y una fraccién celular muy activa. Su mantenimiento depende de la correcta
integracion de dos aspectos esenciales en la fisiopatologia dsea: la densidad y la calidad
Oseas. El desequilibrio de estos factores va a condicionar un aumento de la fragilidad

Osea e incremento del riesgo de fracturas.
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No debemos olvidar que la de definicién de osteoporosis subraya que, ademas de la
masa 0sea, la estructura del hueso también juega un importante papel patogénico en

las fracturas (17).

Por tanto, la osteoporosis es una enfermedad sistémica del esqueleto que se caracteriza
por una baja masa désea y un deterioro de la calidad ésea, compuesta por la
mineralizacion, presencia de microfracturas y microarquitectura del tejido éseo. Esta
ultima depende estrechamente de la matriz dsea, cuyas propiedades no son del todo

conocidas.

Los mecanismos patogénicos que se han implicado en el desarrollo de una baja masa

6sea son:

* Fallo en la adquisicion de un pico de masa 0dsea O6ptimo: condicionado

principalmente por factores genéticos y ambientales.

* Incremento en la resorcidn ésea: Influido por citoquinas y otros factores de sintesis
local (que explicaremos posteriormente), aspectos hormonales y cambios en

respuesta al ejercicio.

* Formacién ésea inadecuada: por resorcidén excesiva, alteracidon de la regulacion

osteoblastica o alteracion de factores locales y sistémicos.

El remodelado éseo permite que el hueso sea un tejido dindmico con capacidad de
adaptacion a las necesidades mecanicas y metabdlicas del organismo, y se define como

a la integracion de los procesos de resorcion y formacion dseas.

Los mecanismos por los cuales se altera el remodelado distan mucho de estar
completamente aclarados pero en los ultimos afios se ha avanzado en el conocimiento
de estos procesos. En concreto, en la poblacidon que ocupa este estudio, las mujeres
posmenopausicas, sabemos que hay una aceleracidon de la tasa de pérdida dsea
alrededor del momento de la menopausia, cuya duracidn es poco precisa, pero puede

ser de 5 a 10 anos.
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Ello influye en el remodelado 6seo en el que participan las conocidas como unidades
multicelulares bdsicas, que estan compuestas por osteoclastos primero y osteoblastos

después.

El ciclo de remodelado dseo comienza con la fase de resorcion durante la cual los
osteoclastos son reclutados en el lugar de remodelado y excavan la superficie dsea
durante unas 2-4 semanas. Posteriormente son sustituidos por los osteoblastos que

tardan unos 2-4 meses en reponer el hueso destruido.

La osteoporosis se produce cuando la resorcidn ésea es mayor que la formacion. El
proceso de resorcidn osea se inicia con la activacidon de los osteoclastos por parte de las
células del estroma que expresan el ligando del activador del receptor NFkB (RANKL). El
RANKL tras unirse a su receptor RANK, estimula de forma potencial todos los aspectos
de la actividad osteoclastica: aumenta su diferenciacion y su actividad y disminuye la

apoptosis.

Para la osteoclastogénesis también es necesario el factor estimulador de colonias de
macréfagos (M-CSF), que sintentizan los osteoblastos y actia incrementando la

replicaciéon de los osteoclastos.

El papel de las citokinas sigue siendo controvertido; la interleukina 1 (IL-1), la
interleukina 6 (IL-6), el factor de recrosis tumoral a (TNFa) y la prostaglandina E2
parecen incrementar la actividad osteoclastica, sin embargo el factor de cremiento f3
(TGFP) reduciria la perdida dsea incrementando la apoptosis de los osteoclastos

(Hustracidén 1).

Las hormonas sistémicas que influyen la resorcidn dsea generalmente actuan sobre las
células del estroma incrementando la expresion del RANKL (parathormona, hormonas

tiroideas y 1,25 dihidroxivitamina D).

Los estrogenos afectan a muchas facetas del metabolismo dseo; controlan la resorcion
6sea mediante la regulacion de la frecuencia de activacion de las unidades

multicelulares basicas y ademads regulan negativamente la osteoclatogénesis (mediante

10
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el recetor de la osteoprogerina (OPG), que actua ligando al RANKL e impidiendo su unién
al receptor) y la funcién de los osteoclastos reduciendo su actividad y provocando la
apoptosis de los mismos. Por tanto, producen una alteracion en el recambio 6seo en

influyen en el crecimiento y la maduracion del hueso.

Monocitos Linfocitos T |:] Faclores estimuladores

@ |%} Q Factores inhibidores

Osteoclastos
T‘:qsu / — N
'<u-..4~*‘“ ‘III"ﬁﬁ:}r 6;7

Apoptosls

K R KL
| RANKL |y

[ MCSF |+
[L_G /
PGE:2

M-CSF

Preosteoclastos

llustracion 1. Mecanismos de regulacion de la resorcion ésea. Tomado de Lafita J. Fisiologia y fisiopatologia ésea
(122).

En la patologia de la osteoporosis también juega un papel importante la incapacidad de
formar hueso de forma adecuada. Las células implicadas en la formaciéon ésea son los
osteoblastos (células del estroma que han sufrido una diferenciacion) y estan sujetas a
la actividad hormonal que regula su activacion, las principales hormonas que
representan un papel a este nivel son la hormona del crecimiento (y sus mediadores) y,

como ya hemos comentado, las hormonas sexuales.

Las funciones de resorcién y formacidon de hueso son procesos altamete acoplados. La
actividad de osteoclastos y osteoblastos se combina en las unidades multicelulares

basicas que hemos explicado con anterioridad.

11
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Como hemos sefialado, en la osteoporosis postmenopausica, el déficit estrogénico
incrementa la frecuencia de activacion de las unidades multicelulares basicas; existe un
recambio acelerado y un disbalance del remodelado (prolongdndose la fase de resorcién

y acortandose la de formacion).

Como conclusidn, el déficit estrogénico produce aumento de la resorcion (aceleracién
de la actividad osteocldsticas) y un déficit adicional en la formacidn ésea, ello explica el

concepto de osteoporosis postmenopausica (1).

Todo lo expuesto explica la asociacidon independiente entre el riesgo de fracturas y la
tasa elevada de resorcion osea (valorable por marcadores bioquimicos que
explicaremos posteriormente), asi como la inhibicidn de la resorcién mediante farmacos

puede conseguir resultados respecto a la prevencidn de fracturas.

En los ultimos afios han surgido con fuerza teorias que sefalan a las alteraciones del
colageno como parte principal del desarrollo de osteoporosis, dado que el colageno
juega un papel importante en el metabolismo dseo y el mantenimiento de su resistencia

mecanica (18).

En concreto, se sabe que la matriz organica del hueso esta constituida principalmente
por fibras de coldgeno (85-90% del componente proteico de la matriz), ademas de otras

proteinas y lipidos.

Estas fibras de colageno estan ordenadas para mantener la resistencia, que se consigue
gracias a puentes de unién garantizados por enlaces covalentes. Dentro de los tipos de
colageno, el componente principal es el tipo |, este representa el 90% de la matriz
organica, se trata de una proteina grande con una secuencia de aminodcidos altamente

repetitiva que en el hueso condiciona la resistencia mecdnica.

Con envejecimiento y la enfermedad, el coldgeno puede estar sujeto a una serie de
modificaciones intra y extracelulades, enzimdticas y no enzimaticas, que inducen
cambios conformacionales en las moléculas de coldgeno e influyen en la resistencia ésea

(19).

12
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Hay estudios que determinan que el entrecurzamiento del colageno tiene un papel
importante en la determinacion de la competencia biomecanica del hueso. Varios
estudios in vitro y ex vivo relacionan el contenido oseo de estos entrecruzamientos con
la resistencia osea, que contribuye a la competencia mecanica del hueso (trabecular y
cortical), principalmete a las propiedades de rendimiento independientes del contenido

mineral oseo (20).

Las alteraciones alteraciones en la isomerizacién del colageno tipo | también pueden
tener relevancia clinica en la osteoporosis postmenopausica y masculina. En el estudio
OFELY (21), encontramos que las mujeres con una proporcién urinaria de CTX o/f
(marcadores de resorcidn osea de los que hablaremos posteriormente) en el cuartil mas
alto tenian un mayor riesgo de fractura, independientemente del nivel de DMO de la
cadera y de la tasa de recambio osea medida por la fosfatasa alcalina especifica del

hueso en suero.

Sabemos que en mujeres de edad avanzada, los niveles séricos del propéptido
anminoteminal del coldgeno | (marcador de sintesis de coldgeno y resorcidn ésea) son
bajos. Por tanto, queda demostrado el impacto de la alteracion del colageno en la
fisiopatologia de la osteoporosis. Esto abre una nueva linea de investigacion de nuevos
tratamientos, y en este sentido ya comienzan a aparecer estudios de administracién de
péptidos de colageno por via oral, con resultados beneficiosos sobre el metabolismo

oseo (22).

1.1.4 Estratificacion del riesgo

Dada la elevada prevalencia de esta enfermedad, resulta esencial poder identificar

aquellas pacientes con riesgo aumentado de padecer fracturas por fragilidad.

En este sentido, gracias a estudios poblacionales, hemos podido determinar gran
cantidad de factores de riesgo, que podemos diferenciar en: Modificables, no

modificables, enfermedades coexistentes y medicamentosos.

13
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Factores de riesgo modificables:

Densidad mineral ésea: la DMO baja es el principal factor de riesgo ya que ha
resultado ser el mejor predictor de riesgo de fractura (especialmente de fractura
mayor). La capacidad global de prediccion de fractura es similar en las diversas

localizaciones medidas.

No se recomienda su uso aislado como predictor de fractura, dado que, como se ha
expuesto con anterioridad, la mayoria de fracturas por fragilidad tienen lugar en
pacientes con DMO en rango de osteopenia (el 48% segun datos del estudio OFELY)

o normal (el 8%) (23).

Tabaquismo e ingesta excesiva de alcohol: existe una relacién dosis-dependiente

entre fractura y consumo (24).

indice de masa corporal (IMC): < 20 kg/m2. Ademds el bajo peso suele cursar con

valores bajos de masa dsea.

Riesgo de caidas: Destacan la inestabilidad postural, el haber sufrido dos o mas
caidas durante el ultimo afo, la incapacidad para levantarse de unassilla y la pérdida
de capacidad visual. La marcha lenta suele traducir alteraciones neuromotoras que

conducen también al desarrollo de fracturas.

El déficit de calcio y el déficit de vitamina D se han considerado tradicionalmente

factores de riesgo de osteoporosis, aunque su peso exacto continda discutiéndose.

Factores de riesgo no modificables:

Edad: Es un factor de riesgo independiente tanto para la osteoporosis como para la
fractura por fragilidad (25). Se trata del segundo factor de riesgo mas importante
por detras de la baja DMO, de hecho, en edades jovenes (50-60 afios) el descenso

de la DMO supone mucho menor riesgo de fractura que en edades avanzadas.

Antecedentes personales de fractura previa: Existen estudios que determinan que
el riesgo de padecer fracturas por fragilidad aumenta entre 2 y 4 veces si la paciente
presenta una fractura preexistente. La asociacion parece mayor si se relaciona
fractura vertebral preexistente con riesgo para padecer una nueva fractura vertebral

(hasta 4-5 veces mas riesgo). En menor medida, el hecho de padecer una fractura

14
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vertebral también nos predispone a sufrir una fractura de cadera (riesgo 3 veces
superior) . Ademads, el riesgo aumenta en relacion con el numero de fracturas

detectadas (26,27).

Se calcula que, afiadido a los dos anteriores (edad y DMO), el antecedente personal
de fractura puede predecir el riesgo de fractura con tanta capacidad predictiva como

la herramientas mas complejas (28).

Sexo femenino: Particularmente por lo que se refiere a la menopausia en la mujer.
Se tratada de un factor fundamental, hasta el extremo de haber dado lugar a que se
haya definido la osteoporosis postmenopausica como una entidad clinica. Sabemos
que el riesgo de fracturas es mayor cuanto mas precoz y brusca es la privacién

hormonal.

Antecedente de fractura por fragilidad en familiares de primer grado: Especialmente

en el caso de historia materna de fractura de fémur.

Enfermedades coexistentes y medicamentosas.

Enfermedades o tratamientos causantes de “osteoporosis secundaria”: como
ejemplos destacamos; hipogonadismo, menopausia precoz, amenorrea, anorexia
nerviosa, malabsorcién, artritis reumatoide, la diabetes tipo , inmovilizacién,
tratamiento esteroideo, inhibidores de la aromatasa, agonistas de las hormonas

liberadoras de gonadotropinas.

Otras 13 enfermedades y medicamentos que pueden estar asociados con el
desarrollo de osteoporosis, aunque probablemente con menos fuerza, son el
hiperparatiroidismo, el hipertiroidismo, los inhibidores selectivos de la recaptacion

de serotonina, los inhibidores de la bomba de protones y los anticonvulsivantes (28).

A pesar de que han sido descritos como factores de riesgo, la importancia de cada una

de estas variables continua siendo desconocida y muchas de ellas no se incluyen en el

asesoramiento para prevenir fracturas osteoporadticas.
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Sabemos que la asociacidon de varios factores de riesgo independientes de la DMO
supone un efecto sinérgico sobre el riesgo de fractura, por tanto, la valoracion clinica de
las pacientes combinada con la medicion de la densidad mineral ésea es un método
eficaz para a estratificacion del riesgo que deberia utilizarse en la practica clinica

habitual.

Con laintencién de integrar todos estos factores de riesgo e intentar predecir la fractura
osteopordética, se han desarrollado multiples herramientas, la mas utilizada es el FRAX

(Fracture Risck Assessment Tool).

La herramienta FRAX fué desarrollada por la Organizacién Mundial de la Salud. Basa su
algoritmo en multiples bases de datos de cohortes internacionales, e incorpora ademas
los factores de riesgo conocidos para fractura y la densidad mineral dsea del cuello

femoral.

Su funcidn es predecir el riesgo a 10 afios de padecer una fractura mayor osteoporética
de forma individualizada para cada paciente (29). Cada factor de riesgo contribuye de
forma diferente y su peso es diferente dependiendo de la edad del paciente. El riesgo

de fractura aumenta cuando se van sumando factores.

Aunque continua siendo la herramienta mas recomendada y accesible, tiene sus
limitaciones derivadas fundamentalmente de la deficiente recogida de datos en las
bases de datos a partir de las que se ha calculado y la falta de inclusion en el algoritmo
de factores de riesgo conocidos para fractura. Por ejemplo, solo recogen fracturas
vertebrales clinicas (que no representan ni un tercio de la reales) y no se tiene en cuenta
el nimero de las mismas (2,29), no incluye las caidas ni el consumo de farmacos en el
algoritmo. Por tanto, el uso de la herramienta nunca debe prevalecer sobre el juico

clinico.

En el caso de la validacién de la herramienta en la poblacién Espafiola, se ha mostrado
adecuada para la estimacion de fractura de cadera pero infraestima otras fracturas

osteoporéticas mayores (30).
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En los Ultimos afios se han descubierto marcadores bioquimicos de recambio éseo que
se producen como consecuencia de la actividad celular de osteoclastos y osteoblastos y
gue proporcionan informacién sobre la dinamica del recambio éseo (ilustracién 2). No
pueden utilizarse en el diagnostico de la enfermedad pero si podrian tener impacto en
la estatificacion del riesgo de fracturas, con un papel mas reconocido en la

monitorizacion del tratamiento (31).

Entre los mas utilizados destacan los marcadores de formacidén dsea: osteocalcina y
fosfatasa alcalina ésea (que son indicadores de formacidon ésea, aunque se elevan
secundariamente en el estado de resorcién acelerada) y los propéptidos carboxi y
aminoterminal del procolageno tipo | (PICP y PINP). Entre los marcadores de resorcién
destacamos los telopeptidos carboxi y aminoterminal del colageno | (CTX en sangre y

orina) y la fosfatasa acida tartato-resistente 5b (FATR 5b).

Diversas organizaciones internacionales han recomendado el unos de PINP y CTX para
los estudios clinicos (32). Para conocer su utilidad clinica son necesarios mas estudios
en los que se evalle su papel sobre el diagnéstico, prondstico y monitorizaciéon de
tratamiento. De momento, no se recomienda su determinacidn sistematica en pacientes

osteoporéticas.

_~ Osteocalcina

" Fosfatasa 6sea

Hueso

YARAAY
L Colageno

NTx = péptidos aminoterminales Calcio

CTx = péptidos carboxiterminzles I'Osteocalcina
Pyr = piridonclina | Hidroxiprolira
Dpy = Deoxipiridinolina Hidroxilisire

llustracion 2. Marcadores bioquimicos empleados en la clinica fruto de la actividad de osteoclastos y osteoblastos.

Tomada de Pérez-Lopez FR et al. Factores reguladores del recambio éseo: estrégenos y vitamina D (123).
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1.1.5 Escenario actual

1.1.5.1 Técnicas de imagen diagndsticas

Actualmente el método validado y aceptado internacionalmente para el diagnostico de
la osteoporosis es la valoracion de la densidad mineral ésea mediante densitometria,

utilizando la técnica de absorciometria por rayos X con doble nivel de energia X (DEXA).

Referencia: Columna AP L2-L4 DNO Adodoven M. s eind
DMO (gicm?) AJT-Score | Regién (9/cm?) T-Score 2-Score
2 u 0,923 -1,8 -19
1 L2 0,825 -3,2 =33
0 3 0,910 -2,5 -2,5
L4 0,826 -3,1 3,1
4 a2 0,873 -2,5 -2,6
2 v 0,886 2,4 -2,5
L1-4 0,868 =26 2,7 +
Al [PRE! 0,870 2,8 2,9
4 |24 0,853 =29 -3,0
s L3-14 0,865 -2,8 -2,9
2 30 40 SO 60 7 80 S 100 Estadisticamente 68% de las exploraciones repetidas caen dentro
Edad (afios) del 1DE (£0,010 g/cm? para Columna AP L2-L4)
. m‘rmmmwmr DO Poe— Ajust. 2 edad
132 2 |Regién (9/cm?) T-Score 2-Score
118 1 |Cuelio 0,832 -1,5 -1,1
Troc. 0,749 -0,9 -0,7
104 0 |votal 0,906 0,8 -0,7
0,90 1
0,76 ~a - 2
0,62 - = =t -3 Ajustado para edad, peso (mujeres25-100 kg), origen étnico
o 2T . L4 NHANES (edades 20-30) / EE.UU. (edades 20-40)
. Fémur Poblacién de referencia (v104)
034 -5 Estadisticamente 68% de las exploraciones repetidas caen dentro
20 0 4 S 6 7 8 S 100 del 1DE (0,014 g/cm? para Fémur izquierdo Cuelio)
Fdad (afin)

llustracion 3. Ejemplo de informe de resultados de una densitometria (DEXA).

Se trata de una técnica que emplea dos haces de rayos de diferentes niveles de energia

para escanear las areas de interés cuando el haz de rayos atraviesa el hueso.

En 1994 la Organizacion Mundial de la Salud adoptd la escala de puntuacidn mediante
T-Score (evalta el componente mineral del hueso, expresando los resultados en gramos
de mineral por m* y comparando los mismos con la DMO esperada de un adulto joven
del mismo sexo) para clasificar a las mujeres segun la medicidn cuantitativa de masa
osea (llustracion 3), la consolidacidn de esta herramienta supuso un importante avance
en investigacion y manejo de la enfermedad, aunque la dificultad de su uso continua
residiendo en que la DEXA posee una baja sensibilidad y escaso valor predictivo de

fractura.
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En el afan de intentar encontrar herramientas que nos permitan valorar el hueso mas
alla de su mineralizacién, han aparecido nuevas técnicas de imagen como el trabecular
bone score (TBS). Esta aplicacidon requiere imagenes de densitometria con DEXA de
columna lumbar, y mediante el analisis de la textura de imagen ofrece informacién

relacionada con la calidad microestructural del hueso trabecular (ilustracién 4).

Healthy Well-structured trabecular bone —
L1 FAs

L2 Il 3¢ i

L3 SN

L4

TBS = 1.360

TBS =1.102

llustracion 4. La puntuacion TBS utiliza imdgenes estdndar de DEXA para evaluar la falta de homogeneicidad de la
textura dsea y medir la calidad del hueso y el riesgo de fractura. Tomado de Mayo Clinic, new tolos to predict fracture

risk.

Un valor bajo de TBC se asocia con un menor numero de trabéculas y peor conexion

entre las mismas, ello se traduce en una peor estructura trabecular.

El TBS se reduce con la edad al igual que la DMO por lo que se asocia con el desarrollo

de fracturas por fragilidad.

Existe suficiente literatura como para recomendar la utilizacién del TBS para valorar el
riesgo de fractura vertebral, de fémur y fragilidad global en mujeres y hombres a partir

de los 50 afios (33).
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Existen estudios de cohortes que nos indican que el uso combinado de TBS y DMO en
columna lumbar aumenta el rendimiento en relacién con el uso aislado de la DMO. Por
ello, la determinacion del TBS se ha incorporado recientemente a los factores que utiliza
la herramienta FRAX para calcular el riesgo de fractura osteopordtica, lo que parece
mejorar la capacidad predictiva de este instrumento de valoracion del riesgo absoluto

de fractura (34).

En cuanto a la valoracién de las fracturas, el método mas aceptado sigue siendo
radiologia convencional (radiografia lateral de columna), en concreto, en el caso de las
fracturas vertebrales, la lectura de las mismas mediante métodos semicuantitativos, el
mas utilizado es el método de Genant. A pesar de que su uso requiere entrenamiento y
experiencia, las ventajas de esta técnica respecto a las demds testadas (métodos
subjetivos, cuantitativos, o DEXA) son su sencillez, su grado de reproducibilidad, su
capacidad de predecir proximas fracturas y gradacidon de las mismas o la posibilidad de
realizar diagndsticos diferenciales. Todo ello permite su uso en la practica clinica

rutinaria (35).

1.1.5.2 Estrategias de prevencion

Para prevenir la aparicion de fracturas se debe actuar sobre los factores de riesgo

modificables intentando promover habitos de vida saludable.

Ello implica aconsejar la realizacién de actividad fisica, evitar el habito tabaquico y el
consumo del alcohol, fomentar un aporte adecuado de calcio en la dieta y un adecuado

nivel de vitamina D. Ademas debemos insistir en la prevencion de caidas.

* Elejercicioy mantenimiento de normopeso tiene efectos beneficiosos sobre la DMO
aunque no han demostrado reducir el riesgo de fracturas. Debemos recomendar la
practica regular de ejercicio, ajustado a las posibilidades y caracteristicas de cada

paciente.

Ademas el ejercicio es una parte importante en la cadena de rehabilitaciéon de un

pacientes tras la fractura y puede ayudar a prevenir caidas.
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Existen estudios que avalan los programas de ejercicio como armas para reducir las
fracturas precedidas por una caida. Ademds existen otras intervenciones
domiciliarias que pueden aumentar la seguridad y por tanto reducir riesgo de caidas

(36).

* Serecomienda no superar las 3 unidades de alcohol/dia asi como las 4 tazas de café

al dia (grado de recomendacion C) (3).

* Aumentar la ingesta de calcio ha demostrado pequefios incrementos en la DMO (34).
Se recomienda una ingesta diaria de calcio entre 1000 a 1200 mg mediante la dieta
y se recomendara suplementaciéon farmacoldgica si la ingesta no alcanza los

700mg/dia (2).

* En cuanto a la vitamina D, se recomiendan dosis entre 800 y 1000 Ul/dia. Su
consumo de forma aislada no reduce el riesgo de fracturas, pero combinado con
suplementos de calcio reduce discretamente la aparicion de fracturas no vertebrales
y de cadera, aunque posiblemente también actue sobre las fracturas vertebrales
(37,38). A pesar de que se trata del principal estimulo para la sintesis cutanea de
vitamina D, no hay evidencia suficiente sobre el efecto de la exposicion solar sobre

la reduccion de fractura por fragilidad (3).

La mayoria de documentos de consenso de las distintas sociedades cientificas coinciden
en que debemos solicitar un estudio analitico para detectar causas secundarios de
osteoporosis que deberia incluir: hemograma, velocidad de sedimientacion globular,
Bioquimica basica, proteinograma, calcio, fosforo, fosfatasa alcalina, TSH, 25

hidroxivitamina D, Parathormona y calciuria.

Por ultimo, dado que la mayoria de fracturas son asintomaticas, es pacientes con alto
riesgo de fractura, osteoporosis densitométrica o sospecha clinica de fractura, se

recomienda realizar una radiografia lateral de columna para descartar su presencia (1).
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1.1.5.3 Tratamiento farmacolégico

Muchos tratamientos médicos han demostrado reducir el riesgo fractura y deben ser
ofrecidos a los pacientes que presenten riesgo aumentado de padecerla ya que van a

ser los que mas se van a beneficiar de recibirla.

Todos los tratamientos que se utilizan en la actualidad (y van a ser descritos en este
apartado) reducen el riesgo de fractura vertebral, y algunos ademas, reducen la fractura

no vertebral o de cadera.

A pesar de esto, no existe un consenso internacional acerca de cuando se debe instaurar

el tratamiento.

La Sociedad Espafiola de Reumatologia ha sugerido utilizar unos umbrales de FRAX en
poblacién espafiola =10% para fractura mayor sin DMO y = 7.5% con DMO. También se
indica tratamiento con un valor = 3% para fractura de cadera. Estas son las
recomendaciones como valores indicativos de alto riesgo hasta no disponer de mas

datos u otros posicionamientos oficiales (39).

Ademads, se recomienda el tratamiento de todas las pacientes con una fractura por

fragilidad previa.

Respecto a los tratamientos actuales, podemos dividirlos en dos grandes grupos:
osteoformadores y antirresortivos. Los ultimos son los mas utilizados y basan su
mecanismo de accién en la disminucidn de la destruccion del hueso, preservando la
masa 6sea. Asi mismo, estabilizan la microarquitectura porque inhiben la actividad de

los osteoclatos (1).

* Bifosfonatos. Actuan como antirresortivos. Son analogos sintéticos del pirofosfato
inorganico y actuan inhibiendo la funcion de los osteoclastos promoviendo su
apoptosis y disminuyendo la capacidad de adherencia de los mismos a la superficie

del hueso.
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Dada su afinidad por el tejido dseo, tienen un efecto residual en la inhibicién de la
resorcién ésea que se mantiene en el tiempo (entre 1 y 3 afios dependiendo del

bifosfonato administrado) y se asocia a su vez a un mantenimiento de la DMO.

A pesar de que son farmacos seguros, presentan contraindicaciones en ambas vias
de administracion existentes (intravenosa y oral), principalmente en pacientes con
hipocalcemia o alteracion severa de la funcién renal (<35-30 ml/min) y alteraciones

esofdgicas en el caso de la via oral.

Se le ha dado mucha importancia a los efectos adversos a largo plazo; osteonecrosis
mandibular (ONM) y fractura atipica de femur (FAF), pero no debemos olvidar que
se trata de patologias muy infrecuentes. A pesar de ello, la Agencia Europea de
Medicamento ha lanzado una advertencia para reevaluar su uso a los 5 afios de

tratamiento.

— Alendronato. Una de sus grandes ventajas es que disponemos de gran

experiencia clinica con su uso.

Esta aprobado como tratamiento de la osteoporosis postmenopausica y en el
varon. Ademds ha sido aprobado para la prevencion de osteoporosis

postmenopdusica y secundaria al tratamiento con glucocorticoides.

Ha demostrado reducir las fracturas vertebrales y de cadera en el caso de las

mujeres postmenopausicas con osteoprosis (40).

Podemos optar por su formato oral diario o semanal, se recomienda tomarlo en
ayunas, de forma aislada (sin otra medicacién), con un vaso de agua y
mantenerse en posicidon erguida durante al menos 30-60 minutos para evitar

efectos secundarios gastrointestinales.

— Ibandronato. Se presenta en formato oral e intravenoso y sus efectos
secundarios y las recomendaciones para su administracién son similares a los del

resto de bifosfonatos.

Ha demostrado prevenir las fracturas vertebrales pero no las de cadera (41).
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Risendronato. Aprobado para el tratamiento de Ila osteoporosis
postmenopausica, ha demostrado reducir las fracturas vertebrales y de cadera

(42).

Su administracidn y efectos secundarios es similiar a la del resto de bifosfonatos,
destacando una nueva presentacion gastroresistente que ofrece una potencial

mejora sobre la adherencia al tratamiento (43)

Acido Zoledronico. Su ventaja principal es la administracién intravenosa con una
Unica dosis anual, lo que permite administrarlo en pacientes con mala tolerancia

o adherencia al tratamiento oral.

Sus efectos secundarios son similares a los del resto de bifosfonatos, afiadiendo
una posible reaccién aguda con la primera administracién, que se caracteriza por

presentar una clinica similar a la de la infeccién por Influenza.

Esta aprobado para el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica, en el
varén, en pacientes que ya han sufrido una fractura de cadera por fragilidad
(para prevenir nuevas fracturas clinicas) y en la osteoporosis secundaria al

tratamiento con glucocorticoides.

Ha demostrado reducir la incidencia de fractura vertebral y de cadera en mujeres
postmenopausicas con osteoporosis y de nueva fractura clinica en pacientes con

fractura de cadera reciente (44)

Moduladores selectivos de los receptores de estrogenos (SERMs). Se trata de

farmacos que a actuan como agonistas o antagonistas estrogenicos sobre los

diferentes tejidos del organismo. En el caso del tejido oseo, actian como

antirresortivos, pero debemos tener en cuenta el resto de sus efectos en el

momento de prescribirlos; destacamos la reduccién de riesgo de cancer de mamay

su efecto protector sobre el endometrio. En cuanto a sus efectos secundarios,

pueden aparecer calambres, sofocos y aumento de eventos tromboembodlicos.

Raloxifeno. Estd aprobado para el tratamiento y prevencién de la osteoporosis
postmenopausica. Ha demostrado reducir el riesgo de fracturas vertebrales, no

asi el de fractura de cadera (45).

Bafedoxifeno. Esta aprobado como tratamiento de la osteoporosis y ademas

actua como antagonista estrogénico en el endometrio.
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Disminuye el riesgo de fractura vertebrales y de cadera (solo en los grupos con

mas riesgo).

Denosumab. Se trata de un anticuerpo monoclonal humano que actua sobre el
receptor activador del factor nuclear Kappa B ligando (RANKL). Su funcién es regular

el desarrollo y actividad de los osteoclastos, por lo que actia como antirresortivo.

Esta aprobado en el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica, en varones
con riesgo de fractura, perdida de masa dsea en relacién con tratamientos
hormonales en contexto de cdncer de prdstata u osteoporosis sencundaria al

tratamiento prolongado con corticoides.

Ha demostrado reducir la incidencia de fractura vertebral, no vertebral y de cadera

en mujeres postmenopausicas con osteoporosis (46).

A pesar de las ventajas respecto a su administracién (intramuscular cada 6 meses),
presenta contraindicaciones que impiden su administracion a pacientes con

hipocalcemia y no se debe administrar en gestantes o poblacién pediatrica.

Ademas presenta efectos secundarios comunes como infecciones cutaneas vy

urinarias, y otros raros la ONM vy la FAF.

Debemos tener en cuenta que tras el cese de su administracidn tiene lugar una
perdida rapida de masa dsea (47) que puede conllevar la aparicidon de fracturas
vertebrales, por lo que tras su retirada se recomienda mantener una terapia

secuencial con otro farmaco (48).

Terapia hormonal. Dentro de este apartado englobamos gran cantidad de
formulaciones de estrégenos o estrégenos y progesterona, alguna de las cuales
estan aprobadas para la prevencion de la osteoporosis postmenopausica, ademas
son tratamiento de eleccién para la sintomatologia asociada a la menopausia y su

efecto es dosis dependiente en ambos casos.

El estudio Women'’s Health Initiative (WHI) demostré que reducen la incidencia de

fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera (49).

Dado su balance riesgo/beneficio en pacientes postmenopausicas afiosas, este tipo
de terapias suelen estar restringidas a mujeres postmenopausicas jovenes con

sintomatologia menopadusica asociada.
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Teriparatida. Es un farmaco osteoformador que actia aumentando la actividad de
los osteoblastos y estimulando la formaciéon de hueso. Se trata de un andlogo de la
hormona paratiroidea humana (PTH) y esta formado por su porcidn activa,

concretamente por la secuencia de aminodacidos 1-34.

Esta aprobado como tratamiento de la osteoporosis postmenopdusica, en varones y

en la osteoporosis asociada al tratamiento prolongado con corticoides.

Ha demostrado reducir las fracturas vertebrales y no vertebrales. No existen datos

sobre su efecto sobre las fracturas de cadera (50).

Su uso esta contraindicado en pacientes con hipercalemia, enfermedades
metabdlicas del hueso, pacientes con enfermedades malignas que afectan al hueso
o que han sufrido radioterapia sobre el mismo, insuficiencia renal, gestantes y

lactantes.
Terapias emergentes.

— Abaloparatida. No comercializado en Europa. Ha demostrado disminuir

incidencia de fracturas vertebrales y no vertebrales.

— Rozomosozumab. Es un anticuerpo monoclonal que inhibe la esclerostina. Se

trata de un farmaco osteoformador y antirresortivo.

Esta indicado en el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica con alto

riesgo de fractura.
Su principal contraindicacidn es que aumenta el riesgo cardiovascular (1).
— Colageno: El colageno hidrolizado tiene un efecto positivo en el tratamiento de

la osteoporosis aumentando la DMO, se precisan mas estudios sobre su dosis

efectiva y su efecto sobre la incidencia de fracturas (51).

La comparacién entre la magnitud de reduccidon de incidencia de fractura de los

diferentes tratamientos resulta muy complicada. No existen estudios disefiados

especificamente para este fin y dadas las diferencias de disefio entre los estudios

existentes, la comparacion directa de los mismos es imposible.
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En términos generales, la eleccion de uno u otro tratamiento vendra determinada por
sus efectos sobre la prevencidon de fractura, sus efectos secundarios y su coste

(Hustracién 5).

EFECTO EN RIESGO DE EFECTO EN RIESGO DE
FRACTURA VERTEBRAL FRACTURA NO VERTEBRAL
Osteoporosis Osteoporosis Osteoporosis Osteoporosis
establecida(s) establecida(a)
Alendronato - + NE + (incluida cadera)
Risedronato - - NE + (incluida cadera)
Ibandronato NE + NE + {b)
Acido Zoledrénico + + NE + {c)
THM - + - + ({incluida cadera)
Raloxifeno - - NE NE
Teriparatida NE - NE -
Denosumab - + (c) + (incluida cadera) + {c)

NE: Evidencia no disponible  +: Tratamiento eficaz

(a): Mujer con fractura vertebral previa

(b): Sélo en subgrupos de pacientes (andlisis post hoc)
(c): Grupo mixto de pacientes con o sin fractura vertebral

llustracion 5. Eficacia antifractura de los principales tratamientos. Tomado de MenoGuia AEEM. Primera edicion 2020

(1)

Dado el bajo coste de formulaciones con buena eficacia antifractura como Alendronato

y Risendronato, suelen ser tratamiento de primera linea en la mayoria de los casos.

En mujeres que presentan intolerancia o contraindicaciones para su uso se suele optar
por Denosumad o bifosfonatos intravenosos, siendo otras opciones la terapia hormonal

o el raloxifeno (Grado de recomendacién A) (2).

El alto coste de la teriparatida restringe su uso a pacientes con muy alto riesgo de

fractura vertebral (ilustracién 6).
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Paciente con indicacién de tratamiento para OP

1

Bajo riesgo de fractura de cadera:
- < 65 afos

- T-Score Cadera: >-2,5

- Sintomatologia vasomotora Riesgo de fractura vertebral elevado
- Menopausia reciente (2 0 mas fracturas vertebrales)

l - No antecedente de fractura

l Algin factor:

SERMs TERIPARATIDA Problemas digestivos

Baja adherencia
Insuficiencia renal
>75 anos

Pl
[ NO |

S
DENOSUMAB BISFOSFONATOS

llustracion 6. Esquema de eleccion de tratamiento. Tomado de MenoGuia AEEM. Primera edicién 2020 (1)

1.2 Prolapso Organos Pélvicos

1.2.1 Definicién y diagnostico
El POP esta definido como la herniacién a través de la vaginal de uno o mas drganos
pélvicos. Se manifiesta cuando existe un debilitamiento de las estructuras de soporte

del suelo pélvico que permite el descenso de las visceras pélvicas.

A pesar de que no se trata de una patologia que amenace la vida de las paciente, si
empeora mucho la calidad de vida, ya que puede contribuir a la apariciéon de

disfunciones vesicales, intestinales o sexuales (52).

Como explicaremos en el siguiente apartado, muchas de las mujeres que presentan POP
son asintomaticas. Cuando se presentan, los sintomas mas comunes son la sensacion de
bulto y peso en genitales, aunque el POP se puede presentar con una variedad muy
amplia de sintomas que pueden aparecer de manera aislada o conjunta. Los podemos

agrupar segun su localizacion (53):
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* Vaginales: presion, peso, sensacion o visualizacién de bulto.

* Urinarios: incontinencia, urgencia, chorro débil, sensacion de vaciado incompleto,

necesidad de reduccidn del prolapso para iniciar la miccidn...

En mujeres diagnosticadas de prolapso genital quirurgico, en el 75% de los casos se
identifica algun tipo de disfuncion urinaria, y la mas frecuente es la incontinencia
urinaria de esfuerzo, pura o asociada , que se identifica en mas de la mitad de los

casos (54).

* Intestinales: incontinencia, urgencia, sensacion de vaciado incompleto, necesidad de
vaciamiento digital para completar vaciado, esfuerzo defecatorio, necesidad de

reduccion del prolapso para iniciar la defecacion.

* Sexuales: dispauremia, falta de sensibilidad, disminucién de la excitacidén y orgasmo,

empeoramiento de la imagen corporal...

* Dolor: en vagina, vejiga, recto parte baja de la espalda o pelvis.

Por tanto, esta patologia puede asociar otras complicaciones como la IU (incontinencia
urinaria), la IF (incontinencia fecal) y la combinacién de ambas se asocia frecuentemente

con prolapsos de los érganos pélvicos (55).

El POP es una patologia ampliamente conocida en medicina pero cuyo estadiaje es dificil
de estimar debido a que su diagndstico es clinico y se realiza mediante la exploracién,
por lo que puede ser subjetivo. Ello junto a la existencia de multiples enfoques,
terminologia y escalas, ha condicionado una discordancia en la estadificacién de la

enfermedad y en los tratamientos propuestos.

Para intentar definir mejor esta enfermedad, han surgido escalas que plantean una
valoracion lo mas objetiva posible. Actualmente, la mas extendida es la escala POP-Q
(Pelvic Organ Prolapse Quantification System), se trata de una herramienta
estandarizada que permite la documentacidon, comparacidn y comunicacion de los

hallazgos clinicos y que goza de fiabilidad inter e intraobservaor (56).
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1.2.2 Epidemiologia

El POP es una enfermedad muy prevalente. Se estima que afecta alrededor de 2,9%
(95% IC 2,5-3,4) de las mujeres mayores de 20 afios (57,58). En la revisidon bibliogréfica
de Barber y Maher se encontré que el POP sintomatico estaba presente en 3-6% de la
poblacidn, pero tras realizar un examen vaginal objetivo, la prevalencia ascendié hasta

un 50% (59).

Estudios posteriores como el de Cooper 2015, en el que se evalud a 1832 mujeres de
Reino Unido a través de cuestionarios, concluyeron que el 8,4% de las encuestadas
manifestaba la sensacion o presencia de un bulto vaginal. Ademas, el 4.9% de las

encuestadas referia tener sensacion de bulto fuera de la vagina (60).

Dentro de sus tipos, el mas comun es el que afecta a la pared anterior vaginal, siendo
dos veces mas frecuente que el de pared posterior y tres veces mas que el apical.
Independientemente, en la mayoria de pacientes se presenta en multiples segmentos.

(61).

Se calcula que sélo el 10-20% de las mujeres sintomaticas consulta por este motivo, a
pesar de que las opciones terapéuticas disponibles (tanto las conservadoras como las

quirargicas) han demostrado mejorar la calidad de vida (62).

Ello supone que, a lo largo de la vida de una mujer, el riesgo estimado de intervencion
quirargica indicada por POP sea del 12,6% (IC del 95%: 12,4-12,7), con todas las

implicaciones econdmicas que ello conlleva (63).

Solo en EEUU, se practican mas de 300.000 cirugias indicadas por POP, lo que supone
entre el 15-18% de las histerectomias practicadas, siendo el POP la principal indicacién
para histerectomia en la menopausia (64,65). Ademds, en EEUU se calcula que esta
demanda quirdrgica va a aumentar mas de 50% de 2010 a 2050 por el aumento de la

poblacién envejecida (66).
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1.2.3 Etiologia del Prolapso de Organos pélvicos
La etiologia del POP es compleja y multifactorial. Se considera que, lejos de estar
asociado a un Unico factor causante, su aparicion se debe a la combinacién de

alteraciones anatomicas, fisioldgicas, reproductivas y de estilo de vida.

Las pacientes pueden tener diferentes combinaciones de factores de riesgo y estos
pueden tener mas o menos impacto dependiendo del momento de la vida de la mujer

en el que ocurran y su esperanza de vida.

El modelo de Delancey (67) nos acerca a la comprensién como se producen las
disfunciones del suelo pélvico (DSP), con factores predisponentes, incitadores y
promotores, donde el parto vaginal es el factor que mejor se correlaciona con la
aparicion del POP, tanto en estudios longitudinales como de cohortes. No obstante, las
complejas interacciones entre la fisiologia del embarazo, la mecdanica del parto, las
intervenciones obstétricas y los factores predisponentes (como la genética) todavia no

estan claras.

Posteriormente Tinelli (68), basdndose en este esquema analiza los factores ligados al
prolapso de drganos pélvicos. Segun sus datos el envejecimiento, el trauma pélvicoy la
cirugia provocan denervacion y devascularizacidn tisular, alteraciones anatdmicas y
degradacion del colageno. Todo ello influye en la fuerza mecanica y predispone a la
paciente al prolapso. Se ha demostrado que hay una reduccién en el contenido proteico
y de estrégenos en los ligamentos uterosacros, vagina y parametrio de pacientes con
POP, ello puede ser una posible explicacion de porque fallan los procedimientos

quirargicos de correccién del prolapso y las frecuentes recurrencias (hasta el 30%) (69).

Sus conclusiones por tanto, son que la terapia del POP debe estar mas influenciada por
la genética, los cambios bioldgicos, la homeostasis del tejido y las hormonas tdpicas, en

lugar de la cirugia correctiva.
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De los factores expuestos analizaremos los siguientes:

Genética y factores bioldgicos en el POP

La existencia de factores de riesgo hereditarios para los trastornos del suelo pélvico esta
ampliamente reconocida, existen estudios sugieren que la prevalencia de prolapso e
incontinencia se asocian a la raza. De tal manera que las mujeres latinas y blancas tienen
mayor riesgo de prolapso sintomdtico que las mujeres americanas africanas (con tasas

de prevalencia de 4.89 y 5.35 respectivamente) (70).

En cuanto a los antecedentes familiares, contamos con metaandlisis (71) que sefialan
gue el riesgo de padecer un prolapso en mujeres con historia familiar positiva de POP
es del 2.58 (IC 95 % 2.12-3.15). El riesgo es de hasta el 3.2 si es la madre de la paciente

la que ha sufrido POP y de 2.4 si es su hermana (72).

Estos hallazgos solidos de heredabilidad de la patologia han justificado la realizacion de
estudios genéticos en busca de variantes de predisposicion al POP. Los primeros
estudios realizados identificaron regiones diana (principalmente del coldgeno) que han

sido objeto de multiples estudios posteriores.

Una revisién sistematica de estudios genéticos encontré que el genotipo AA del
coldgeno tipo 3 alfa 1 (COL3A1) se asocié con POP (odds ratio, 4.79; IC 95% 1.91-11.98)
en comparacion con el genotipo GG (73). Mas recientemente se ha encontrado
asociacion entre polimorfismos rs1800012 del gen COL1A1, rs2228480 del gen ESR1,
rs12589592 del gen FBLN5, rs484389 del gen PGR y prolapso (74, 75). Otros estudios
correlacionan la expresion de BMPIy COL1 con el POP. Ello sugiere una asociacion entre

BMPI y la sintesis de colageno en la pared vaginal (76).
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Edad

Se sabe que la edad esta asociada con la prevalencia y la gravedad de todos las DSP. En
estudios transversales basados en poblacion como el de Miedel y cols (77) se objetivo
que, entre 558 mujeres de 30 a 79 afios con Utero intacto y sin cirugia pélvica previa que
completaron una encuesta usando cuestionarios validados para POP sintomatico, la

edad tuvo una asociacion independiente de otros factores con el prolapso sintomatico.

Las mujeres que consultaban por este motivo en una clinica especifica (suelo pélvico)
tenian una edad media de 61.5 afios y mds de la mitad de las mujeres (57%) tenian 60

anos o mas (78).

Ademas, se ha demostrado que la tasa de cirugia POP aumenta con la edad, alcanzando
un maximo en la sexta década. Asi, el riesgo de por vida de sufrir una sola operacion

para POP a la edad de 80 afios es del 11.1% (69).

En términos generales, el estudio POSST concluyé que hay un aumento del 10% de

padecer POP en cada década de la vida (79).

Modificaciones bioldgicas (colageno)

Las anomalias en el tejido conectivo del suelo pélvico se han considerado un factor
importante en la etiologia del prolapso genitourinario. El tejido conectivo pélvico
mantiene las estructuras unidas y forma los tendones, las fascias y ligamentos que,

ademas, permiten a los musculos ejercer traccion a través de sus puntos de fijacion.

El tejido conectivo es una estructura viva que se somete a una remodelacion en
respuesta a varios factores. Los ligamentos también se reparan cicatrizando con
colageno: pierden elasticidad y fuerza después del proceso de curacion y pueden

elongarse.

Por tanto, se sugiere que las anomalias del tejido conectivo o las alteraciones en la
reparacion de éste aumentando su degradacién, pueden predisponer a las mujeres al

prolapso.
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Asi la hipétesis de Jackson (80), postulada hace mas de dos décadas, parece tener vigor
en la actualidad: en pacientes jovenes con POP existiria un mayor degradacién de

colageno debido a un aumento en la actividad de la enzima metaloproteinasa.

Al largo plazo, en el tejido encontramos un contenido menor de colageno, siendo
ademas muchos de sus enlaces cruzados inmaduros, dando lugar a un coldgeno recién
formado que se degrada mas facilmente que el material glicosilado mas antiguo, y por
tanto tiene una resistencia mecdnica deteriorada que lo hace mas fragil y susceptible a

la ruptura (ilustracion 7).
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llustracion 7. Maduracion del coldgeno. A medida que el tejido madura, las fibras de coldgeno inmaduras con enlaces
divalentes (1) se convierten en fibras de coldgeno maduras con enlaces trivalentes estables (2). El coldgeno maduro
se metaboliza lentamente, y es susceptible a la glicacion (3). Tomado de Kerkhof et al. Changes in connective tissue in

patients with pelvic organ prolapse-a review of the current literature (84).
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Ademas, tejido conectivo visceral proporciona una capsula para los érganos pélvicos.
Este tejido de soporte pélvico contiene vasos sanguineos, nervios y tejido conectivo

fibroso.

El tejido conectivo se compone principalmente de colageno y elastina, siendo el
colageno la proteina mas comun en el cuerpo humano. El colageno representa el 30%
de la proteina total, y aunque se han identificado mas de 14 diferentes tipos de
colageno, los tipos |, lll y V son los principales componentes estructurales del epitelio
vaginal y la fascia endopélvica. El colageno tipo | confiere fuerza a los tejidos mientras
que el tipo Ill contribuye a la elasticidad. En cuanto al colageno tipo V, que se encuentra
en pequefias cantidades en la vagina, aun se desconoce su funcidon pero parece

implicado en la cicatrizacidn y la fibrilogénesis (81).

La elastina aporta la capacidad de extensibilidad y elasticidad a los tejidos de colageno.

Factores relacionados con el contenido y la expresion de ARN de enzimas relacionadas
con la sintesis de elastina han sido evaluados en mujeres con POP encontrando un

metabolismo alterado en las mismas (82).

Pero ademas, la matriz extracelular es una mezcla compleja de proteinas de cadena
larga; incluyendo colageno, elastina y proteoglicanos. Esta mantenida por fibroblastos a
través de la secrecidn de proteasas y factores de crecimiento, que modulan la sintesis y
descomposicién de las fibras estructurales (83). Su metabolismo, que esta modulado
por hormonas reproductivas y moduladores selectivos de los receptores de estrégenos,
la edad y el estrés mecanico, ha sido revisado profusamente encontrando una

predisposicidon a la remodelacion anormal en las pacientes POP (84).

El constituyente mdas importante de la fascia endopélvica también es el coldgeno
glicoproteico, se trata de una proteina fibrosa que forma reticulaciones entre fibras de
colageno adyacentes. Los proteoglicanos son una red de fibras de colageno que lo
rodean y se mantienen las fibras en su lugar y resisten la compresion atrapando el agua
moléculas. Incluyen glicoproteinas enlazadoras (es decir, fibronectina, vitronectina y

laminina), que proporcionan un papel de enlace directo a superficies celulares de
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coldgenos o proteoglicanos para ensamblar la matriz estructural extracelular

viscoelastica estructural.

El colageno es degradado por una familia de enzimas catabdlicas, las MMP o
metaloproteinasas de la matriz, que estan reguladas por la produccion local de
inhibidores tisulares de metaloproteinasas (TIMP). El equilibrio entre MMP y TIMP
define la colagenolisis. Asi el tejido de la pared vaginal de mujeres con POP expresa una

mayor proporcion de mARN de MMP-1 a TIMP-1, que los controles (85).

En resumen, los fibroblastos afectados de tejidos posmenopdusicos prolapsados
produjeron matrices alteradas in vitro en comparacién con los controles, de manera que
se demuestra que el estiramiento altera la capacidad de los fibroblastos para mantener
su arquitectura del citoesqueleto y se especula con que puede interrumpir la integridad

ligamentosa (86).

Bajo la hipdtesis de que las alteraciones del tejido conectivo estan involucradas en la
mayor prevalencia de POP, se han realizado diferentes estudios sobre la asociacion

entre los cambios cuantitativos y cualitativos en el colageno.

Mudltiples autores han examinado, mediante biopsia, la pared vaginal prolapsada; el
contenido total de colageno, el contenido de colageno lll, las relaciones entre colageno
I /111, la reticulacion y la morfologia del colageno, asi como sus cambios metabdlicos, en
muestras de tejido tomado de mujeres con prolapso en comparacion con grupos control

(87-89) .

Aun asi, una revision reciente concluyd que tales estudios son dificiles de interpretar
porque las diferencias en el sitio de la biopsia y la metodologia son de utilidad limitada,
porgue no hay forma de saber si cualquier observacién de este tipo es una causa o un

efecto del prolapso (90).

Y sin embargo, la asociacidén con trastornos del coldgeno, en general, la encontramos
en pacientes con POP frente a controles sanos. Asi, las pacientes con POP informaron

de una mayor prevalencia de venas varicosas o hipermovilidad articular (91).
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Efecto de los esteroides sexuales

El déficit de estrégenos no es la causa principal del prolapso del suelo pélvico, pero sin
duda contribuye en cierto grado. Asi en una editorial en la revista International
Urogynecology (92) afirman que seria plausible la hipdtesis de que la deficiencia de
estrogenos después de la menopausia acelera los efectos adversos de envejecimiento

bioldgico en los mecanismos de soporte del suelo pélvico.

Numerosas evidencias experimentales y clinicas nos demuestran como las hormonas
sexuales tienen una repercusiéon urogenital, relaciondndose con cambios en el

metabolismo del coldgeno.

Asi en un estudio llevado a cabo con macacos, el estradiol aumenté el ARNm del
colageno tipo | y Il comparado con raloxifeno o con la ausencia de tratamiento (93). En
otro estudio, realizado en fibroblastos cultivados de piel humana de mujeres
posmenopadusicas, tanto el estradiol como el Raloxifeno (este en mayor medida)
estimularon la actividad de prolidasa, un marcador de aumento de la renovacion del
coldgeno, en comparaciéon a la ausencia de tratamiento (94). En un estudio con
fibroblastos vaginales procedentes de mujeres posmenopausicas con prolapso, la
terapia estrogénica local no mejord las caracteristicas fisicas de su estiramiento tras
cultivo (95). El resultado contradictorio, puede explicarse por el hecho de que el
receptor de estrogeno a y el receptor de estrégeno  son expresados en la pared vaginal
de mujeres posmenopdusicas y que la terapia estrogénica vaginal local logré aumentar
la expresidn del receptor de estrogeno a, mientras que la expresion del receptor de

estréogeno B se mantuvo practicamente sin cambios (96).

En un estudio caso-control el empleo de terapia hormonal durante 5 afios o mas

desarrollo un efecto protector en el desarrollo de disfunciones del suelo pélvico (97).
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Los datos mads Ilamativos sobre el efecto del estrogeno provienen de un estudio
prospectivo, doble ciego, controlado con placebo frente a estradiol oral en mujeres con
IUE. El estrégeno aumenté la expresion de MMP-2 (estimulando la degradacion del
coldgeno envejecido), pero ademas se sintetizd nuevo coldgeno (como lo atestigua el

aumento de los enlaces cruzados inmaduros) (98).

Por ultimo, recalcar que el impacto de los SERM (moduladores selectivos de los
receptores estrogénicos) en el tracto urogenital ha sido documentado por el hallazgo
como efecto adverso e incidental de aumento de IUE / POP en un ensayo multicéntrico
en fase Il con levormeloxifeno controlado con placebo. (99) La rama de tratamiento con
levormeloxifeno se asocié con un aumento de mas de tres veces (7% vs 2%) en el riesgo
de prolapso y un aumento de casi cinco veces (17% vs 4%) del riesgo de incontinencia
urinaria en comparacion con placebo. Aunque estos datos se derivaron de los informes
de eventos adversos del ensayo clinico, sin un examen uroginecolégico estandarizado,
los investigadores concluyeron que dado el nivel de significado estadistico de estos

resultados no era probable que fueran accidentales.

Como conclusién de todo lo expuesto anteriormente, debemos destacar que el tejido
pélvico de mujeres con incontinencia urinaria de esfuerzo y prolapso de drganos
pélvicos muestra una predisposicidn genética a una anormal remodelacién de la matriz
extracelular, que esta modulada por las hormonas reproductivas, trauma mecanico
(parto), cargas de estrés y envejecimiento. La posterior remodelacién sin la reparacién
adecuada de la arquitectura normal de los tejidos y sus propiedades mecdanicas

conduciran a su posterior disfuncién.
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

2.1 Antecedentes en la literatura

La inquietud por relacionar ambas patoldgicas (osteoporosis y prolapso de érganos

pélvicos) tiene ya cierto recorrido.

Los primeros estudios que las relacionaron aparecieron en 2000 y encontraron

asociacion practicamente por casualidad.

MacLennan et al fueron el primer grupo en describir una relacidon entre la funcion
alterada del suelo pélvico y la osteoporosis. Disefiaron un estudio poblacional
transversal de prevalencia de disfuncidn de suelo pélvico usando una base de datos de
salud de sur de Australia (100). Las mujeres incluidas en el estudio fueron preguntadas
sobre sintomas de disfunciéon del suelo pélvico y comorbilidades medicamente
confirmadas, objetivandose una relacion estadisticamente significativa entre problemas

del suelo pélvico y osteoporosis (Odds Ratio 1.8, 95% IC, 1.0-3.2, p=0.049).

Posteriormente se disefio un estudio de cohortes en la clinica Mayo que evalud a 9893
pacientes con antecedente de histerectomia, los autores pretendian relacionar la
ooforectomia en la menopausia con la aparicion de fracturas por fragilidad basando su
origen causal en el hipoestronismo y la exacerbacién de la perdida de masa désea que
este provoca. Pero lo que encontraron fue que la asociacidon entre ooforectomia y
fractura no existia, y el Unico factor de riesgo estadisticamente significativo (Odds Ratio
1.33; 95% ClI, 1.01-1.74) para la aparicion de fracturas osteopordticas era la
histerectomia siempre y cuando se hubiese indicado por prolapso uterino o vaginal
(independientemente de la ooforectomia) (101). Estas fracturas aparecian

principalmente a nivel vertebral y en miembros distales.

En la linea de estos resultados, se presentaron otros estudios como el de Pal (102), de
casos y controles que confirma la existencia de una asociacién independiente (Odds
ratio: 1.45, 95% ClI, 1.08-1.95, P=0.01) entre el rectocele severo y la fractura

osteopordética. Del conjunto de pacientes que se sometieron a evaluacién de la densidad
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mineral 0&sea, aquellas con prolapso moderado-severo demostraron DMO
significativamente mas baja en todos las regiones evaluadas ($=-0.03, SE 0.02) con una
significaciéon limitrofe (P=0.05), sugiriendo que el estado del colageno “subdptimo”
asociado con POP también puede involucrar al colageno dseo y, por lo tanto, traducirse

en compromiso esquelético.

Otros estudios basados en la cohorte WHI-EP (Women’s Health Initiative Estrogen plus
Progestin) confirman que el POP moderado severo (de cualquier compartimento) es in
factor de riesgo independiente para las fracturas de cadera (Odds Ratio 1.83, 95% Cl,
1.16-2.89, p=0.01). Ademas, el rectocele moderado-severo conlleva un riesgo adicional
de fracturas vertebrales (Odds Ratio 2.61, 95% Cl, 1.04-6.56, p=0.042) y antebrazo (Odds
Ratio 1.87, 95% Cl, 1.06-3.29, p=0.03) en mujeres no tratadas con terapia hormonal
(103).

Los ultimos estudios casos y controles realizados determinan la relacion entre prolapso
y densidad mineral ésea. Se comparé la DMO de columna lumbar y cuello femoral de
pacientes con POP moderado-severo y sin prolapso, encontrado que la DMO en columna

lumbar se correlaciond inversamente con la severidad del POP (p=0.001).

Los autores concluyen que dado que la disminucién de la DMO es un factor de riesgo
para fracturas, las mujeres con POP grave tendrian un mayor riesgo de padecer una
fractura osteopordtica a la espera de estudios especialmente disefiados para

demostrarlo (18).

Nuevos estudios publicados en 2021, corroboran esta asociacidon entre osteoporosis y
POP, el mayor analiza una base de datos de hasta 842,228 pacientes coreanas buscando
aquellas que presentan POP y osteoporosis (104). El POP avanzado se correlaciond con
osteoporosis en mujeres de 50 afios o mas entre 2015 y 2017 (p<0.0001). Después de
ajustar por edad, el POP avanzado se correlacioné con osteoporosis en el conjunto de

datos de todos los afios analizados.
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Estudios de casos y controles de menor tamafio han sido llevados a cabo objetivando en
curvas ROC que un aumento de la severidad del prolapso (segun clasificacién POP-Q)
aumenta también el riesgo de desarrollar osteoporosis severa (media por DMO) (105).
Curiosamente, este estudio también relaciona otras comorbilidades como la presencia
de hipertension (p=0.028), osteocondrosis (p=0.001), escoliosis (p=0.028) vy
hemorroides (p=0.013).

Aunque como hemos desarrollado, existe amplia literatura sobre el tema, aun no se han
disefiado estudios especificos con el fin de determinar que el POP es un factor de riesgo

independiente para la fractura osteoporatica.

2.2 Plausibilidad biolodgica

La plausibilidad bioldgica de esta asociacion estaria basada en parte en la edad vy el
déficit estrogénico, pero estos factores por si solos no pueden explicar todos los
hallazgos y cada vez cobra mas importancia la contribucién de la alteracion del tejido
conectivo al origen de ambas patologias, predominantemente del coldgeno, cuyo papel

se reconoce cada vez mas.

Sabemos que el coldgeno forma parte fundamental de la matriz del hueso y también de
los tejidos que componen la vagina y la fascia endopelvica, por lo que una alteracion

cuantitativa y cualitativa del mismo podria dar lugar a ambas patologias.

En el caso del hueso, sabemos que contenido mineral dseo mantiene la rigidez y la
fuerza, pero el colageno, ademas de actuar como matriz para la mineralizacién del
hueso, contribuye en la diferenciacion de osteoblastos y por tanto le confiere al hueso
propiedades ductiles y de estabilidad y fuerza (106). Cuando existe una alteracion
cuantitativa o cualitativa del colageno, el hueso pierde sus propiedades mecanicas y

presenta riesgo de fractura.
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Estas alteraciones se han podido objetivar previamente en pacientes que presentan
trastornos del colageno como, por ejemplo, sindrome de Marfan, Ehlers-Danlos y
osteogénesis imperfecta (107). Ademas, estos sindromes también predisponen a los

pacientes a presentar con mayor frecuencia POP (108, 109).

En el caso del POP, las alteraciones del colageno actuan debilitando los tejidos de sostén

y ello impide el mantenimiento de la topografia del tejido arquitecténico de la pelvis.

Existe amplia literatura que demuestra que el POP se relaciona con una alteracion
generalizada del tejido conectivo (109-111), asi como de su asociacion con la fragilidad

esquelética (101-103).

La plausibilidad bioldgica y la consistencia de las observaciones de las relaciones entre
el tejido conectivo pélvico y la integridad esquelética afiaden credibilidad a la hipdtesis
de que el POP puede ayudar a identificar a mujeres menopadsicas con mayor riesgo de
fractura y podria tener implicaciones para la salud publica utilizandose para optimizar la

salud ésea en una poblacidn con alto riesgo de fractura.
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3. MATERIAL Y METODO

3.1 Hipdtesis y objetivo del estudio

El objetivo principal del estudio es demostrar la asociacion entre prolapso de érganos
pélvico y osteoporosis, estableciendo el POP como factor de riesgo para la fractura

osteopordética.

Nuestra hipodtesis es que el prolapso genital es un factor de riesgo independiente para

la fractura osteopordtica en la mujer postmenopadusica.

El objetivo secundario es demostrar que existen marcadores radiograficos
cuantificables, independientes de la mineralizacion ésea y distintos del método Genant,
que diferencian la estructura d6sea de pacientes con prolapso de érganos pélvicos y

pacientes sin esta patologia.

Nuestra hipotesis en este sentido es que existen cambios dseos cuantificables mediante

biomarcadores de imagen en las pacientes con prolapso de érganos pélvicos.

3.2 Diseno del estudio

Con el fin de demostrar la asociacion entre POP y OP establecida, solo objetivada hasta
la fecha en estudios retrospectivos o no disefados para este fin, hemos disefiado y

puesto en marcha un estudio analitico, observacional y prospectivo transversal.

3.3 Aspectos éticos y legales

El estudio ha sido presentado y aceptado por el Comité Etico de Investigacién Biomédica

del Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe con nimero de expediente 2016/0493.

Ello garantiza que se han respetado los principios éticos basicos y los Derechos Humanos

(Apéndice adjunto 1).
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Todas las pacientes incluidas en el estudio han sido informadas del objetivo del mismo

y han firmado un consentimiento informado previo a la inclusion.

3.4 Poblacion

Hemos sido estrictos en la seleccion de las pacientes incluidas en el estudio, aplicando
criterios de exclusion que nos permitan evitar sesgos de confusion porque actien como

factores de riesgo para alguna de las patologias que intentamos relacionar.

Las pacientes objeto del estudio son:

* Mujeres postmenopadusicas. En nuestro estudio, definimos menopausia como

ausencia de menstruacion en al menos un afio.

* Reclutadas en las consultas externas del Area de la mujer de nuestro hospital, que
es el equivalente al Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Principalmente en las

consultas especializadas de Menopausia y Suelo Pélvico.

* Que presenten densidad mineral ésea medida por DEXA en columna en rango de

osteopenia severa (T-score <-2)y osteoporosis (T-Score <-2.5).
* Raza caucasica, etnia hispana.

* Que accedan a participar en el estudio tras la lectura de la hoja informativa
proporcionada (Apendice adjunto 2) y hayan cumplimentado el consentimiento

informado (Apendice adjunto 3).

* Que cumplan criterios de inclusion y ninguno de exclusién.

Los criterios de exclusion aplicados son:
* Antecedentes de insuficiencia ovarica precoz sin tratamiento.

* Consideramos Menopausia prematura a aquella que ha acontecido a los 40 afios o

antes.
* Prolapso sintomatico diagnosticado antes de la menopausia.

* Osteoporosis diagnosticada secundaria a enfermedades.
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* Presencia de enfermedad inflamatoria crénica tratada con corticoides largos

periodos de tiempo (>3 meses).

* Existencia de enfermedades que alteran el metabolismo dseo (renales, hepaticas,

hiperparatiroidismo, diabetes tipo I).
* Pacientes en tratamiento actual y pasado para osteoporosis.
* No recomendacion de estudios radioldgicos.

* Dificultades cognitivas que impidas a la paciente entender o consentir la

participacién en el estudio.

Iniciamos el reclutamiento de pacientes en Octubre del 2016 y lo prolongamos durante

dos afios hasta octubre de 2018.

Todas las pacientes incluidas en el estudio han sido reclutadas en el Area se salud de la

mujer, procedentes de las consultas de ginecologia general y suelo pélvico.

A todas ellas han dado su consentimiento por escrito para la participacidn en el estudio.

3.5 Recogida de datos

Tras obtener el consentimiento informado para la participacion en el estudio se
entrevista a las pacientes llevando a cabo un cuestionario para descartar criterios de

exclusién y posibles factores de confusion.

En el cuestionario (Apéndice adjunto 4) incluimos las siguientes preguntas:

* Edad, raza, nivel educativo (primaria, secundaria o universitario) y actividad

profesional.

* Historia ginecoldgica y obstétrica: Edad de menarquia, edad de menopausia,
Gestaciones mas alld de las 24 semanas, partos y tipo de parto, uso de

anticonceptivos, meses de lactancia materna.
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* Antecedentes personales y familiares de fractura.

* Antecedentes médico-quirurgicos de la paciente: operaciones, enfermedades

actuales o pasadas y tratamiento.
* Habitos tdéxicos: Consumo de tabaco.
* Consumo de Café o Té segun unidades al dia.

* Ejercicio: Ninguno, leve (una hora menos de tres veces por semana), moderado (una

hora al menos tres veces por semana) o intenso (una hora o mas todos los dias)
* Consumo de calcio y vitamina D (25 hidroxicolecalcifediol, 25(0OH)D o calcifediol).
* Numero de caidas en el ultimo afio.

* Presencia o ausencia de prolapso: en caso de presentarse, compartimento afecto y

severidad del mismo.

3.6 Pruebas complementarias y su valoracion

Una vez las pacientes estan incluidas en el estudio y hemos comprobado que no
presentan ningun criterio de exclusidn, se les realizan las pruebas complementarias

necesarias para llevar a cabo el estudio:

* Densitometria: realizada mediante DEXA en el Servicio de Radiologia del Hospital

Politécnico y Universitario La Fe

* Exploracién ginecoldgica para determinar si existe prolapso: la lleva a cabo un
ginecélogo especializado en suelo pélvico del Area de Salud de la Mujer del Hospital
Politécnico y Universitario La Fe, con la paciente en decubito supino y posicion

ginecoldgica usando la escala POPQ.

* Definimos prolapso como un descenso de cualquier compartimento a nivel Il o

mayor, sea sintomatico o no.

* Radiografia lateral de columna (dorso-lumbar): realizada en el Servicio de Radiologia

del Hospital Politécnico y Universitario La Fe.
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AS general con marcadores de metabolismo éseo y marcadores de resorcion ésea.
Realizada y valorada en el Servicio de Anadlisis Clinicos del Hospital Politécnico y

Universitario La Fe .

— Calcio, Fosforo y vitamina D.

— Marcadores de resorcién ésea: PINP y CTX.

3.7 Metodologia

Una vez la paciente entra en el circuito de reclutamiento de pacientes, el esquema de

trabajo y recogida de datos se distribuye en tres consultas:

En la primera, si la paciente cumple criterios de inclusion se procede a la exploracion

ginecoldgica y se solicita densitometria.

En la segunda, reclutaremos a todas aquellas pacientes con resultado de DMO

Tscore < -2.

Explicamos el estudio a las pacientes de manera verbal y aportando una hoja
explicativa. Si la paciente desea colaborar firma el consentimiento informado para la

participacién y se le realiza una entrevista con cumplimentacién del cuestionario.

Si no se detectan criterios de exclusion la paciente queda incluida en la base de datos
y la asignaremos a uno de los dos grupos; prolapso o no prolapso, segun la variable

presencia o ausencia de prolapso.

Solicitaremos las pruebas complementarias analiticas y radiolégicas.

En la tercera y ultima consulta se valoran los resultados de las mismas y se informa

a la paciente. Se instaura tratamiento en caso de precisarlo.

La lectura de las radiografias las llevan a cabo tres radidlogos experimentados,

pertenecientes a la seccidn de patologia musculoesquelética del Servicio de Radiologia

del Hospital Politecnico y Universitario La Fe mediante el método semi-cuantitativo de

Genant (llustracion 8) que es actualmente el “gold standard” para la deteccion de

fracturas vertebrales. Tras su evaluacion emiten un informe sobre cada paciente

indicando si a su parecer existe o no fractura, la localizacion de la misma y su grado (1,

203).
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llustracion 8. Método semicuantitativo de Genant para clasificar el tipo y severidad de las fracturas vertebrales

Se realizan tres lecturas independientes con método de enmascaramiento; de modo que
los radidlogos desconocen a que grupo de pacientes estdn evaluando y el resultado de

la evaluaciéon de sus companeros.

Hemos considerado como “presencia de fractura” el resultado mayoritario de los
radidlogos, es decir, cuando al menos dos radidlogos han indicado la existencia de la

misma, independientemente de la localizacién o el grado.

Posteriormente la empresa de bioimagen QUIBIM® recupera del sistema de almacenaje
PACS las imdagenes adquiridas por Servicio de Radiologia del Hospital Politécnico y
Universitario La Fe y realiza un analisis computacional de imagen sobre la base de datos

recogida.

Se trata de una lectura informatizada de las radiografias con el fin de obtener una
valoraciéon objetiva mediante la extraccién de biomarcadores de imagen para la
caracterizacion de microarquitectura ésea. Con ello intentamos determinar si las
caracteristicas extraidas en cada vertebra estdn de alguna manera relacionadas con el

prolapso uterino.
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La metodologia del andlisis de imagen radiémico ha sido la siguiente:

* Se seleccionaron solo las proyecciones laterales para el analisis, descartando las
frontales para poder evaluar los ratios antero-posteriores y antero-mediales como

variables del estudio.

* Para poder evaluar las caracteristicas de textura y de intensidad de pixel de las

vertebras es necesario realizar la segmentacion de una region de interés de cada una

de ellas. Esta segmentacion (ilustracion 9) se realizé delimitando el cuerpo vertebral

utilizando el software itk.SNAP (112).

llustracion 9. Segmentacion de las vertebras (software itk.SNAP)

Los parametros analizados por QUIBIM® han sido los siguientes:

* Variables morfoldgicas: Se extraen las variables morfolégicas de cada vertebra
basadas en la medida de las alturas anterior, medial y posterior del cuerpo vertebral

(ilustracién 10).
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llustracion 10. Medidas de las alturas vertebrales

* Anpartir de la medida de las alturas se extrajeron las ratios antero-posterior y antero-

medial mediante las siguientes férmulas:

"Ratio AP = HA/HP"
"Ratio AM = HA/HM"

Donde HA es la altura anterior, HP es la altura posterior y HM es la altura medial.

Los ratios antero-posteriores y antero-mediales definen el acunamiento vertebral, el

cual esta estrechamente relacionado con las fracturas vertebrales (113).

* Variables de intensidad de pixel: Se extraen variables que puedan ofrecer

informacién sobre la heterogeneicidad de la estructura ésea del cuerpo vertebral.

* Las variables extraidas de valores de pixel a partir de las intensidades contenidas en
cada vertebra fueron media, mediana, desviacion estandar, percentil 25 y percentil
75.

* Variables de textura: El andlisis de texturas de primer y segundo orden permite

obtener descriptores para caracterizar la heterogeneidad de los cuerpos vertebrales.

54



Capitulo 3: Material y método

El analisis de texturas de primer orden consiste en la extraccion de caracteristicas a
partir del histograma de intensidades de pixel. Utilizando esta aproximacién se

extrajeron dos variables de primer orden: curtosis y asimetria (ilustracién 11).

La curtosis nos indica si los valores de intensidad del histograma estan mas
concentrados en el centro y en las colas de la distribucidn (curtosis 1), o se trata de

un histograma mas plano, menos apuntado y con colas menores (curtosis | ).

La asimetria (o skewness) indica si la mayor parte de los valores de la distribuciéon
estdn desplazados a la derecha o a izquierda respecto a una distribucién simétrica.
Si estan desplazados a la derecha la asimetria es negativa y hacia la izquierda

positiva.

B Curtosis 1
B Curtosis !

- Skewness > 0
B Skewness <0

llustracion 11. Arriba, grdfica con dos distribuciones de valores con distintos valores de curtosis. Abajo, grdfica con

dos distribuciones de valores con distintos valores de asimetria
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El andlisis de texturas de segundo orden se puede realizar con distintas herramientas
matematicas. Con el andlisis de segundo orden no se tiene en cuenta solo la
distribucién general de intensidades (histograma), sino que también se considera la
relacion espacial entre los distintos pixeles, es decir, se estudia como es la
distribucién de los valores de intensidad de pixel en el espacio de la imagen. Para
este analisis QUIBIM® utilizé la “Gray Level Co-occurrence Matrix” (GLCM). La GLCM
es una de las aplicaciones mas utilizadas para el andlisis de texturas en radiologia

(114,115).

Para aplicar este analisis, se debe antes normalizar la imagen, de manera que todas
las adquisiciones tengan los mismos niveles de intensidad. Posteriormente se calcula
el GLCM de la imagen en distintas orientaciones. En este estudio se han utilizado los

angulos mas comunes; 0°, 45°,90° y 135°.

Este dngulo marca en que direccion se recorre laimagen para crear la GLCM, es decir,

en que direccidn se estudia la relacidn espacial entre los pixeles.

Para explicar un poco mejor el funcionamiento de la GLCM pondremos un ejemplo
(ilustracion 12) considerando una imagen de 4 x 4 pixeles (figura) con tres niveles de

gris (0,1y 2).

0O|]0|1]0
1101121
111122
1,001

llustracion 12. Imagen ejemplo.

Se se escoge el angulo de 90°, la GLCM se construira buscando pixeles contiguos del

mismo valor en esa direccion. En este caso, se buscaran parejas de (0,0), (1,1) y (2,2).

Tal y como vemos en el ejemplo, escogiendo el angulo de 90° (recorrer la imagen de
izquierda a derecha), encontramos dos parejas de 0. Por tanto, la posicién (0,0) en

la GLCM tendra un valor de 2 (ilustracion 13).
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llustracion 13.Escogiendo el dngulo 90° (recorrer imagen de izquierda a derecha), encontramos dos parejas de 0. Por

tanto, la posicion (0,0) en la GLCM tendrd un valor de 2.

A partir de la GLCM se extrajeron 19 caracteristicas de texturas de segundo orden en
las 4 direcciones descritas. Para simplificar el analisis radidmico estas variables se
promedian obteniendo un uUnico valor para cada una de las 19 caracteristicas. Estas
caracteristicas no tienen una interpretacion intuitiva clara, ya que no se extraen

directamente de laimagen, sino de una transformacion de los datos, que es la GLCM.

Todas las caracteristicas aportan informacién sobre la heterogeneidad de la zona

bajo estudio, son las siguientes:

Autocorrelation: cuantifica el niumero de patrones repetidos localizados en la

imagen analizada.

— Cluster Prominence: mide la asimetria de los datos de la imagen. Cuando mayor

es su valor, menos simétrica es la imagen analizada.
— Cluster Shade: mide la asimetria de la matriz GLCM.

— Contrast: mide la cantidad de variaciones locales de contrate presentes en la

imagen.

— Correlation: mide las dependencias lineales existentes entre los valores de gris

presentes en la imagen.
— Difference Entropy.

— Difference Variance.
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— Dissmilarity: mide las variaciones existentes entre pares de niveles de gris en la
imagen. Este parametro es analogo a la caracteristica “contrast”, con la
diferencia de que el parametro “dissmilarity” esta ponderado por una serie de

pesos y crece cuadranticamente, mientras que el de contraste no.

— Energy: analiza la uniformidad del tejido. Detecta los desordenes presentes en

las imdagenes.

— Entropy: mide el desorden o complejidad de la imagen, esta inversamente

correlacionada con la caracteristica “energy”.

— Homogeneity. analiza la homogeneicidad de la imagen, es decir, la semejanza

entre los pixeles.
— Information Measure of Correlation 1.
— Information Measure of Correlation 2.

— Inverse difference: es similar a la homogeneicidad pero decrece linealmente en

vez de cuadraticamente.
— Maximum Probability: valor maximo en la matriz de co-ocurrencia.
— Sum Average.
— Sum Entropy.
— Sum of Squares Variance: mide la dispersion de los datos respecto a la media.
— Sum Variance.

El software utilizado para el analisis de imagen fue desarrollado integramente por

QUIBIM® (Quibim Precision Texture — QP Texture®).

3.8 Base de datos

En este apartado comentaremos las perdidas de seguimiento sufridas a lo largo del
proceso de reclutamiento que se extendié desde Octubre del 2016 hasta octubre de
2018 y como ello ha ido modificando nuestra poblacion hasta la base de datos final

(ilustracion 14).
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Tras la realizacién de 468 densitometrias solicitadas desde nuestras consultas, se
obtuvo un resultado de T-score en columna <-2 y la aceptacién para participar en el

estudio mediante la firma del Consentimiento informado en 164 casos.

Tras la entrevista, 13 pacientes presentaban criterios de exclusion, principalmente por
la toma de tratamiento para osteoporosis o la presencia de enfermedades causantes de

osteoporosis secundaria.

De las 151 radiografias de columna solicitadas solo se realizaron 103, por lo que 48
pacientes no acudieron a su cita en el Servicio de Radiologia durante el proceso de

reclutamiento.

Finalmente, las 103 radiografias que si se realizaron, pudieron ser valoradas por los
radiélogos mediante el método semicuantitativo de Genant, pero solo presentaban la
suficiente calidad de imagen que permitia su analisis informatizado 89 pacientes, de las

cuales 46 se encuentran en el grupo no prolapso y 43 en el grupo prolapso.

Todas estas pacientes habian sido entrevistadas, pero algunas no han contestado alguna
de las preguntas del cuestionario o no se han realizado la analitica sanguinea completa,

por lo que la “n” se reduce en algunos apartados del analisis estadistico.

Dado que contabamos con dos poblaciones en nuestra base de datos, diferenciadas por
el hecho de haber podido ser valoradas mediante lectura informatizada de las
radiografias o no, en el apartado “resultados”, las trataremos y analizaremos como dos

poblaciones diferentes:

* Poblacién del estudio: las 103 pacientes incluidas en el estudio y valoradas por

radiologia convencional.

* Poblacion Quibim: 89 de las pacientes del grupo anterior, que ademas de haber sido
valoradas por radiologia convencional, han podido ser valoradas por radiologia

informatizada.
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Densitometrias (n=468)

I

Exclusiones

»{ T-score >-2 (n=304)
v
Entrevistas
(n=164)
i »{ Criterios de exclusion
(n=13)
Radiografias solicitadas
(n=151)
l > Pérdida de
seguimiento (n=48)
Radiografias realizadas
(n=103)
| >

v

Pacientes analizados

(n=89)
No POP POP
(n=46) (n=43)

Radiografias no
valorables (n=14)

llustracion 14. Poblacion del estudio y poblacion final QUIBIM ®.
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4. RESULTADOS

A continuacién presentamos los resultados obtenidos tras el analisis estadistico de
nuestra base de datos, tanto de las 103 pacientes que han podido ser valoradas
mediante radiologia convencional (“poblacidn del estudio”) como las 89 pacientes que

han sido, ademas, valoradas mediante radiologia informatizada (“poblacion QUIBIM”).

Tanto para el andlisis estadistico poblacional como para el de los resultados de la lectura

informatizada de imagenes de QUIBIM® se ha utilizado el software de IBM® SPPS®
Statistics V.25.

4.1 Poblacion del estudio

Llamamos “poblacidn del estudio” a las 103 pacientes incluidas en el estudio y valoradas
por radiologia convencional. A continuacién presentamos el andlisis estadistico de la
poblacidn, tanto descriptivo como los factores de riesgo asociados a la presencia de

fracturas.

4.1.1 Analisis descriptivo

4.1.1.1 Andlisis descriptivo global

En este apartado mostraremos el analisis descriptivo de las variables clinicas recogidas
para cada una de las pacientes reclutadas en el estudio y valoradas por radiologia

convencional.

Las variables analizadas se encuentran en las tablas expuestas a continuacion (tablas 1-
5). En las tablas indicamos el tipo de variable, en el caso de las cualitativas aparece el

rango de valores posibles, asi como las categoria dentro de la variable.

En caso de tratarse de variables numéricas mostramos la media y la desviacién estandar

y en el caso de variables categéricas la frecuencia de aparicidon de cada categoria.
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Tabla 1. Andlisis descriptivo de las variables recogidas en el estudio; habitos de vida y antecedente de fractura.

Media * desv.

[rango]
Variable Tipo variable Categorias / Frecuencia
Edad Numérica discreta 65.39+7.43
[53-83]
Nivel educativo  Categérica ordinal Primaria (1) 38/85 (44.7%)
Secundaria (2) 26/85 (30.6%)
Universitario (3) 21/85 (24.7%)
Fumadora Categoérica No 87/101 (86.1%)
nominal Si 14/101 (13.5%)
Consumo de Categoérica No 12/83 (14.5%)
calcio nominal Si 71/83 (85.5%)
Consumo de Numérica discreta 0/semana 25/77 (32.4%)
café/té <7/semana 26/77 (37.8%)
>7/semana 26/77 (37.8%)
Ejercicio Categoérica ordinal No (0) 2/86 (2.3%)
Bajo (1) 36/86 (41.9%)
Moderado (2) 19/86 (22.1%)
Intenso (3) 29/86 (33.7%)
Antecedentes Categoérica No 80/93 (86.0%)
personales nominal Si 13/93 (14.0%)
fractura
Antecedentes Categoérica No 71/93 (76.3%)
familiares nominal Si 22/93 (23.7%)
fractura
Caidas Numérica discreta 0 72/93 (77.4%)
1 17/93 (18.3%)
2 2/93 (2.2%)
3 0 mas 2/93 (2.2%)

En nuestra poblacién encontramos una media de edad de 65.39+7.43 aios (tabla 1). La
mayoria de nuestras pacientes (el 44.7%) tienen un nivel educativo basico y han cursado

unicamente estudios hasta primaria.
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Respecto a habitos de vida, la mayoria de pacientes son no fumadoras (86.1%),
consumen calcio con regularidad (85.5%), la mayoria no consumen café o té (32.4%) o

solo consumen una racién al dia (37.8%) y practican ejercicio ocasional (41.9%).

En cuando a la fractura, la mayoria no tienen antecedentes personales de fractura

(86.0%) ni tampoco familiares (76.3%). Ademads, no han sufrido caidas en el ultimo afio

(77.4%).

Tabla 2. Andlisis descriptivo de las variables recogidas en el estudio; historia ginecoldgica y obstétrica.

Media * desv.

[rango]
Variable Tipo variable Categorias /Frecuencia
Edad de menarquia Numérica discreta 12.32+1.61
[9-16]
Edad menopausia Numérica discreta 49.93 +3.66
[40-57]
Afios menopausia Numérica discreta 15.49 + 8.53
[2 - 35]
Afos menstruacion  Numérica discreta 40.99 £ 6.48
[25 - 55]
Partos vaginales Numérica discreta 2.01+1.15
[0-5]
Macrosomas Numérica discreta 0.25+0.78
[0-4]
Lactancia (meses) Numérica discreta 4.09+6.22
[0-40]
Histerectomia Categérica nominal No 74/102 (72.5%)
Si 28/102 (27.5%)
Ooforectomia Categérica nominal No 91/102 (89.2%)
Si 11/102 (10.8%)
THS Categérica nominal No 97/102 (95.1%)
Si 5/102 (4.9%)
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En cuanto a la historia ginecoldgica y obstétrica de nuestra poblacién (tabla 2), la edad
media de menarquia (primera regla acontencida) son los 12.32+1.61 afios. La edad mas
frecuente de aparicién de la menopausia (ultima regla acontecida) han sido los
49.93+3.66 afos, dada la media de edad de la poblacién, la mayoria de pacientes

llevaban 15.49+8.53 aflos en menopausia y han menstruado durante 40.99+6.48 afios.

Todas nuestras pacientes han tenido hijos con una media de 2.01+1.15 partos vaginales
y una baja tasa de macrosomas (pesos al nacimiento mayores de 4.500g) (0.25+0.78).

La media en meses de lactancia materna ha sido 4.09+6.22.

Respecto a los antecedentes quirdrgicos, un 27.5% de nuestras pacientes se han
sometido a una histerectomia y un 10.8% de las mismas llevan asociada una
ooforectomia. Queremos recalcar en este punto, que las histerectomias en el grupo POP
han sido realizadas con esa indicacidn (prolapso de érganos pélvicos), mientras que en
el grupo No POP, ninguna paciente fue intervenida por POP y la cirugia presentaba otras

indicaciones (Utero miomatoso, metrorragia...)

Solo un 4.9% de nuestras pacientes han presentado una menopausia precoz (ya bien sea
yatrogénica por la ooforectomia o natural) y han precisado tratamiento con terapia

hormonal sustitutiva.
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Tabla 3. Andlisis descriptivo de las variables recogidas en el estudio; IMC y POP

Media * desv.
[rango]
Variable Tipo variable Categorias / Frecuencia
Peso Numérica discreta 63.99 + 8.83
[39-93]
Talla Numérica discreta 156.60 + 15.52
[152 - 170]
IMC Numérica continua 26.16 £ 3.80
[17.10-38.70]
Prolapso Categodrica nominal  No 53/104 (51.0%)
Si 51/104 (49.0%)
Compartimento Categodrica nominal  No 3/51 (5.9%)
anterior afecto Si 48/51 (94.1%)
Severidad en Categoérica ordinal 1 3/48 (6.3%)
compartimento 2 18/48 (37.5%)
anterior 3 25/48 (52.1%)
4 2/48 (4.2%)
Compartimento Categorica nominal  No 16/51 (31.4%)
medio afecto Si 35/51 (68.6%)
Severidad en Categorica ordinal 1 6/35 (17.1%)
compartimento 2 15/35 (42.9%)
medio 3 12/35 (34.3%)
4 2/35 (5.3%)
Compartimento Categodrica nominal  No 35/51 (68.6%)
posterior afecto Si 16/51 (31.4%)
Severidad en Categoérica ordinal 1 11/16 (68.8%)
compartimento 2 3/16 (18.8%)
posterior 3 2/16 (12.5%)
4 0/16 (0.00%)

Nuestras pacientes tienen una media de peso de 63.99+8.83 Kg y talla de 156.6+15.52
cm, ello conlleva una media de IMC de 26.16+3.80 (tabla 3).
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El 49.0% de nuestra poblacion presenta algln prolapso de érganos pélvicos, la mayoria
de ellos afectan a varios compartimentos, siendo el compartimento anterior el mas
afecto; un 94.1% de las pacientes prolapsadas presenta un descenso a este nivel, siendo

el grado 11 (37.5%) y lll (52.1%) la severidad mas frecuente.

El compartimento medio estd afecto en el 68.6% de los casos y su afectacién parece mas
leve, un 17.1% de las pacientes presenta grado | de severidad, un 42.9% grado Il y un

34.3% grado lll.

El compartimento posterior es el menos afecto en nuestra poblacidn, Unicamente el
31.4% de las pacientes presentan algun descenso a este nivel y en el 68.8% de las
ocasiones es muy leve (grado I).

Tabla 4. Andlisis descriptivo de las variables recogidas en el estudio; DMO

Media * desv.

[rango]
Variable Tipo variable Categorias / Frecuencia
DMO en columna Numérica continua -2.61+0.78
[-4.4,-2.6]
DMO en columna Categoérica ordinal No 46/102 (45.1%)
(T-score <-2.5) Si 56/102 (54.9%)
DMO en cadera Numérica continua -1.67 £0.73
[-3.6,0.8]
DMO en cadera Categoérica ordinal No 91/102 (89.2%)
(T-score <-2.5) Si 11/102 (10.8%)

Respecto a la densidad mineral ésea (tabla 4), la media en nuestra poblacién es un T-
Score en columna de -2.61+0.78, encontrando al 54.9% de pacientes en rango de
osteoporosis (T-Score < -2.5). Respecto a la DMO de cadera, la media en nuestra
poblacién es un T-Score de -1.67+0.73 con un 10.8% de pacientes en rango de

osteoporosis.
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Tabla 5. Tabla 9. Andlisis descriptivo de las variables recogidas en el estudio; Pruebas complementarias

Media * desv.

[rango] /
Variable Tipo variable Categorias Frecuencia
PINP Numérica continua 45.07 £ 24.6
[8.1-128.1]
CTX Numérica continua 0.26+0.23
[0.03 - 0.90]
Vitamina D Numérica continua 34.05 + 19.06
[5.2-97.1]
Fractura(s) Categédrica nominal  Ausencia 85/103 (81.6%)
Presencia 19/103 (18.4%)
Multiplicidad de Categérica nominal  Unica 11/19 (57.9%)
fractura(s) Multiple 8/19 (42.1%)
Fractura(s) en Categodrica nominal  No 2/19 (10.5%)
region toracica Si 17/19 (89.5%)
Fractura(s) en Categodrica nominal  No 16/19 (84.2%)
region lumbar Si 3/19 (15.8%)

En el caso de la valoracién de P1NP (propéptido amenoterminal del procolageno tipo I),

los resultados han sido muy dispares, encontrando una media de 45.07+24.6. La media

de CTX (telopeptido carboxiterminal del coldgeno 1) en nuestra poblacién es de

0.26+0.23. Respecto a la valoracion de Vitamina D, encontramos una media dentro de

la normalidad (34.05+19.06), aunque con unos valores muy dispersos que van desde la

deficiencia (5.2 ng/mL) hasta valores deseables de 97.1 ng/mL (tabla 5).

En el caso de las fracturas, para cada paciente se ha valorado la presencia o ausencia de

fracturas y, en caso de presencia, la unicidad o multiplicidad de éstas, asi como la

presencia de la/s fractura/s en la regidn toracica y/o lumbar.
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Como hemos explicado con anterioridad, la presencia de una fractura, la multiplicidad
de ésta, su localizacion en la regidn tordcica y su localizacidn en la regidn lumbar se ha
establecido como positiva segun el resultado mayoritario de los radidlogos, es decir, si

al menos dos de los tres radiélogos asi lo indicaron.

Encontramos un 18.4% de pacientes fracturadas, la mayoria presentan fracturas Unicas
(57.9%), localizandose la mayoria (89.5%) en la regidn toracica. Aunque no debemos
despreciar que un 42.1% de las pacientes presentan fracturas multiples y que un 15.8%

presentan fracturas a nivel lumbar.

4.1.1.2 Andlisis descriptivo de pacientes con POP y No POP

En las tablas 6-8 se muestra el analisis descriptivo de las variables clinicas recogidas en
cada una de las pacientes reclutadas en el estudio, diferenciando entre aquellas con
prolapso (POP) de al menos alguno de los tres compartimentos (anterior, medio,

posterior) y sin prolapso (No POP).

En concreto, se indica el rango de valores posibles de cada variable, asi como las
categorias dentro de la variable en el caso de las cualitativas, la media y desviacién
estandar de la variable en el caso de las variables numéricas o la frecuencia de aparicién

de cada categoria en el caso de las variables categodricas para cada grupo.

En la Ultima columna se muestra el p-valor asociado a la comparacion de las medias de
ambos grupos (variables numéricas) o del porcentaje de casos de cada categoria en

ambos grupos (variables categéricas), asi como el test estadistico realizado:

T de Student para muestras independientes con misma varianza
* Tde Student para muestras independientes con distinta varianza
* Test U de Mann-Whitney

* Prueba de independencia de chi-cuadrado

* Prueba exacta de Fisher
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En el caso de las variables numéricas, en la tabla 9 mostramos los resultados obtenidos

al valorar el ajuste de los datos de cada grupo a una distribucién normal.

Tabla 6. Andlisis descriptivo de las variables recogidas en el estudio en las pacientes sin prolapsos (No POP) y con

prolapsos (POP). Los p-valores inferiores a 0.05 aparecen en rojo.

No POP POP
media * desv. media * desv.
[rango]/ [rango]/ p-valor
Variable Categorias frecuencia frecuencia (Test)
Edad 61.96 £ 4.99 68.96+7.9 0.000
[53-73] [53-83] (2)
Nivel Primaria 12/47  (25.5%) 23/38 (68.4%) 0.000
educativo Secundaria 15/47  (31.9%) 11/38 (28.9%) (4)
Universitarios 20/44 (42.6%) 1/38 (2.6%)
Fumadora No 40/52 (76.9%) 47/49 (95.9%) 0.006
Si 12/52  (23.1%) 2/49 (4.1%)  (4)
Consumo de No 7/48 (14.6%) 5/35 (14.3%) 0.970
calcio Si 41/48 (85.4%) 30/35 (85.7%) (5)
Consumo de 0/semana 9/45 (20.0%) 16/32 (50.0%) 0.018
café/té <7/semana 17/45  (37.8%) 9/32 (28.1%) (4)
>7/semana 19/45 (42.2%) 7/32 (21.9%)
Ejercicio 0 0/47 (0.0%)  2/39 (5.1%)  0.243
1 18/47  (38.3%) 18/39 (46.2%)  (5)
2 13/47  (27.7%) 6/39 (15.4%)
3 16/47 (34.0%) 13/39 (33.3%)
Anteced. No 40/44  (90.9%) 40/49 (81.6%) 0.198
personales Si 4/44 (9.1%)  9/49 (18.4%) (5)
fractura
Anteced. No 32/44  (72.7%) 39/49 (79.6%) 0.437
familiares Si 12/44  (27.3%) 10/49 (20.4%)  (4)
fractura
Caidas 0 36/44  (81.8%) 36/49 (73.5%) 0.437
1 5/44 (11.4%) 12/49 (24.5%) (5)
2 1/44 (2.3%)  1/49 (2.0%)
3 0 mas 2/44 (4.6%)  0/49 (0.0%)
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Las variables que siguen una distribucion distinta entre ambos grupos (tabla 6) son:

* Edad: la edad media de las pacientes POP (68.96+7.9) es superior a la de las
pacientes No POP (61.96+4.99).

* Nivel educativo: la mayoria de pacientes POP tienen un nivel educativo basico; solo
han cursado los estudios de primaria (68.4%) y solo una ha cursado estudios
universitarios. Mientras que en el grupo No POP el porcentaje de pacientes que han
completado Unicamente educacién primaria (25.5%) es minoritario en relacién con

las que cursado secundaria (31.9%) y estudios universitarios (42.6%).

* Fumadora: la tasa de fumadoras es inferior en el grupo de pacientes POP (4.1%) que

en el grupo de pacientes sin prolapso (23.1%).

* Consumo de café/té: el consumo de café/té es inferior en el grupo de pacientes POP,
en este grupo el 50.0% de pacientes no consumen nunca, mientras que en el grupo

No POP el 42.2% consume mas de 7 tazas a la semana.
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Tabla 7. Andlisis descriptivo de las variables recogidas en el estudio en las pacientes sin prolapsos (No POP) y con

prolapsos (POP). Historia ginecoldgica y obstétrica. Los p-valores inferiores a 0.05 aparecen en rojo

No POP POP
media * desv. media * desv.
[rango]/ [rango]/ p-valor
Variable Categorias frecuencia frecuencia (Test)
Edad de menarquia 12.05+1.52 12.73 +1.44 0.065
[9 - 16] [9 - 16] (3)
Partos vaginales 1.67+1.01 235+1.18 0.003
[0-5] [0-5] (3)
Macrosomas 0.08 +0.34 0.43+1.03 0.033
[0-2] [0-4] (3)
Lactancia (meses) 3.43+4.28 5.10 +8.32 0.744
[0-18] [0-40] (3)
Edad menopausia 50.73 +3.81 49.57 +3.59 0.266
[40 - 57] [40 - 56] (3)
Afios menopausia 1141 +6.10 19.57 £ 8.70 0.000
[2 -25] [3-35] (3)
Afos menstruacion 39.90+5.71 42.08 +7.05 0.110
[27 - 53] [25 - 55] (3)
Histerectomia No 48/51 (94.1%) 26/51 (51.0%) 0.000
Si 3/51 (5.9%) 25/51(49.0%) (4)
Ooforectomia No 45/51 (88.2%) 46/51 (90.2%) 0.750
Si 6/51 (11.8%) 5/51 (9.8%) (5)
THS No 48/51 (94.1%) 49/51 (96.1%) 0.647
Si 3/51 (5.9%) 2/51 (3.9%) (5)

Las variables que siguen una distribucion distinta entre ambos grupos (tabla 7) son:

* Partos vaginales: el nimero de partos vaginales es superior en las pacientes con POP

que en las pacientes No POP (2.35+ 1.18 vs. 1.67 + 1.01).

* Macrosomas: encontramos mas pacientes con antecedente de macrosoma (feto con

peso > 4500g al nacimiento) en el grupo de pacientes POP que en las No POP (0.43

+1.03 vs.0.08 £0.34).
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* Afos de menopausia: el nimero de afios transcurridos desde la menopausia es

mayor en pacientes POP que en pacientes No POP (19.57 + 8.70 vs. 11.41 + 6.10).

* Histerectomia: el porcentaje de pacientes a las que se les ha realizado una

histerectomia es mayor en el grupo de pacientes POP (49.00%) que No POP (5.9%).

Tabla 8. Andlisis descriptivo de las variables recogidas en el estudio en las pacientes sin prolapsos (No POP) y con

prolapsos (POP). Pruebas complementarias. Los p-valores inferiores a 0.05 aparecen en rojo

No POP POP
media * desv. media * desv.
[rangol/ [rangol/ p-valor
Variable Categorias frecuencia frecuencia (Test)
Peso 62.39 +8.04 65.66 + 9.39 0.069
[39 — 84] [50 — 93] (3)
Talla 155.37 + 14.87 153.81 + 16.30 0.164
[60 — 170] [52 - 170] (3)
IMC 25.19 +3.53 27.15+3.84 0.009
[17.1-36.0] [21.6 —38.7] (1)
DMO en columna -2.53 +0.91 -2.67 £ 0.63 0.893
[-4.40, 2.6] [-4.20, -1.70] (3)
DMO en columna No 24/52  (46.2%)  22/50 (44.0%)  0.827
(T-score <-2.5) Si 28/52  (53.8%)  28/50 (56.0%)  (4)
DMO en -1.62 +0.52 -1.72 +0.90 0.497
cadera [-2.70, -0.60] [-3.60, 0.8] (2)
DMO en cadera No 49/52  (94.2%)  42/50  (84.0%)  0.096
(T-score <-2.5) Si 3/52 (5.8%) 8/50 (16.0%) (4)
PINP 46.60 + 22.66 43.28 +26.84 0.561
[8.10 — 96.4] [9.20 — 128.10] (1)
BCTX 0.30+0.24 0.20+0.21 0.092
[0.03 —0.90] [0.03 - 0.73] (3)
Vitamina D 36.33+20.36 31.44 +17.34 0.357
[9.50 - 97.10] [5.20 — 87.50] (1)
Fractura(s) Ausencia 45/52  (86.5%) 39/51 (76.5%) 0.188
Presencia  7/52 (13.5%) 12/51 (23.5%) (4)
Multiplicidad de Unica 4/7 (57.1%) 7/12 (58.3%) 1.000
fractura(s) Multiple 3/7 (42.9%) 5/12 (41.7%) (5)
Fractura(s) en region ~ NO 1/7 (14.3%)  1/12 (8.3%) 1.000
torécica Si 6/7 (85.7%)  11/12  (91.7%)  (4)
Fractura(s) en region ~ NO 7/7 (100.0%)  9/12 (75.0%)  0.263
lumbar Si 0/7 (0.0%) 3/12 (25.0%)  (5)
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Las variables que siguen una distribucion distinta entre ambos grupos (tabla 8) son:

* IMC: el IMC de las pacientes con POP es superior al de las pacientes No POP (27.15
+3.84 vs. 25.19 + 3.53)

Por otro lado, destaca el hecho de que, aunque el porcentaje de fracturas detectadas
en las radiografias es mayor en el grupo con prolapsos que sin prolapsos (23.5% vs.

13.5%), esta diferencia no es estadisticamente significativa.

Tabla 9. Resultados del contraste de la hipdtesis de normalidad en cada variable de la base de datos, valorada en cada

grupo de estudio (No POP, Si POP). (*): variables que siguen una distribucion normal en ambos grupos

No POP Si POP
Variable p-valor p-valor
Edad * 0.074 0.200
Consumo de café/té 0.000 0.000
Caidas 0.000 0.000
Edad de menarquia 0.004 0.005
Partos vaginales 0.000 0.000
Macrosomas 0.000 0.000
Lactancia 0.000 0.000
Edad de menopausia 0.200 0.000
Afios de menopausia 0.013 0.200
Afos de menstruacion 0.200 0.029
Peso* 0.074 0.137
Talla 0.000 0.000
IMC* 0.072 0.158
DMO en columna 0.000 0.003
DMO en cadera * 0.200 0.200
PINP * 0.200 0.200
BCTX 0.009 0.000
Vitamina D 0.003 0.185

75



Capitulo 4: Resultados

4.1.2 Factores de riesgo asociados a la presencia de fracturas

Muchas de las variables anteriores pueden verse altamente condicionadas por otras
variables como por ejemplo la variable “edad”, “nivel educativo” o “afios de
menopausia”. Por ello, en este apartado se ajusta un modelo de regresidn logistica
binaria por cada una de las variables estudiadas con el fin de determinar la posible
relacidon de asociacidn de cada una de ellas a un factor de riesgo o protector frente a la
presencia de fracturas en la radiografia (establecida segun el voto mayoritario de los

tres radiélogos).

En la tabla 10 se muestra el odds ratio, asi como el intervalo en el que se encuentra su
valor al 95% de confianza, el p-valor asociado a la significancia de la variable en relacion

con la presencia de fracturas y su posible clasificacién como factor de riesgo o protector.
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Tabla 10. Estudio de factores de riesgo asociados con la presencia de fracturas en la radiografia de las pacientes. Los

p-valores inferiores a 0.05 aparecen en rojo

Relacion de
Variable Odds ratio [IC 95%] p-valor  asociacion
Edad 1.060[0.992 — 1.133] 0.083
Nivel educativo 0.598 [0.226 — 1.343] 0.213
Fumadora 1.210[0.302 — 4.845] 0.787
Consumo de calcio 1.017 [0.197 — 5.243] 0.984
Consumo de café/té 1.633 [0.722 — 3.696] 0.239
Ejercicio 0.737 [0.394 — 1.380] 0.341
Antecedentes personales fractura 2.291[0.612 - 8.567] 0.218
Antecedentes familiares fractura 0.373[0.078 - 1.779] 0.216
Caidas 1.232[0.874 — 1.736] 0.234
Edad de menarquia 1.325[0.853 —2.142] 0.119
Partos vaginales 1.148 [0.745 — 1.768] 0.532
Macrosomas 1.533 [0.904 — 2.599] 0.113
Lactancia (meses) 1.042 [0.958 — 1.132] 0.337
Edad menopausia 0.873 [0.763 — 1.000] 0.051
Afios menopausia 1.071[1.010 - 1.135] 0.022 Factor riesgo
Afios menstruacion 1.019 [0.944 — 1.100] 0.631
Histerectomia 3.032 [1.076 — 8.542] 0.036 Factor riesgo
Ooforectomia 0.967 [0.191 — 4.890] 0.968
THS -
Peso 1.021[0.964 — 1.081] 0.473
Talla 1.056 [0.963 — 1.158] 0.247
IMC 0.994 [0.870—1.135] 0.926
Prolapso 2.022 [0.725 - 5.636] 0.178
Prolapso (Edad < 65 afios) 2.357 [0.515-10.781] 0.269
Prolapso (Edad = 65 afios) 1.387 [0.314 - 6.132] 0.666
Compartimento anterior afecto 1.317 [0.473 — 3.665] 0.598
Severidad en compartimento 0.973[0.299 - 3.161] 0.963
anterior
Compartimento medio afecto 1.500 [0.346 — 6.501] 0.588
Severidad en compartimento medio 1.385 [0.538 — 3.566] 0.500
Compartimento posterior afecto 1.818 [0.475 — 6.964] 0.383
Severidad en compartimento 2.775[0.597 — 12.902] 0.193
posterior
DMO en columna 0.573 [0.260 — 1.264] 0.168
DMO en columna (T-score <-2.5) 2.116 [0.736 — 6.088] 0.164
DMO en cadera 0.461[0.214 - 0.992] 0.048 Factor
protector
DMO en cadera (T-score <-2.5) 4,702 [1.261 - 17.531] 0.021 Factor riesgo
PINP 0.996 [0.972 —1.020] 0.738
BCTX 0.136 [0.007 —2.522] 0.180
Vitamina D 0.989 [0.959 — 1.021] 0.504
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Las variables con un Odds-ratio asociado significativamente inferior o superior a 1 son

las siguientes:

* Afos de menopausia: un mayor tiempo transcurrido desde el inicio de la
menopausia hasta la edad actual se asocia con un mayor riesgo de presencia de

fracturas

* Histerectomia: en nuestra poblacién, el antecedente de histerectomia se asocia con
un mayor riesgo de presencia de fracturas. Cabe sefalar que la indicacion de cirugia

en las pacientes POP era el prolapso en si

* DMO en cadera: valores de T-Score altos se asocian con un menor riesgo de

presencia de fracturas en la radiografia

* DMO en cadera (T-score <-2.5): la obtencion de un T-score inferior a -2.5 (rango de
osteoporosis) se asocia con un mayor riesgo de presencia de fracturas en la

radiografia.

Por otro lado, cabe destacar que en nuestra poblacion, la presencia de prolapso no se

asocia significativamente con un mayor riesgo de fracturas.

La principal limitacién de este analisis podria ser la cantidad de eventos detectados;
Unicamente se cuenta con 16 casos de presencia de fracturas segln voto mayoritario de

los radidlogos, por lo que la potencia estadistica de los resultados es limitada.

Hemos planteado otro analisis para corregirlo considerado en un modelo al mismo

tiempo las cuatro variables que han resultado ser significativas (método: hacia delante).

De esta manera se obtiene que las Unicas variables significativa que presentan una
relacidon de asociacidn significativa con la presencia de fracturas son la variable “afios de
menopausia” (odds-ratio: 1.071 IC 95% [1.010 — 1.135]) y la variable “DMO Cadera (T-
score <-2.5)” (odds-ratio: 4.702 IC 95% [1.261 — 17.531]) como factores de riesgo.

78



Capitulo 4: Resultados

Aunque el objetivo de este apartado unicamente es estudiar posibles asociaciones entre

las variables recogidas y la presencia de fracturas, también se ha analizado si el

porcentaje de pacientes que presentan fractura es independiente del porcentaje de

pacientes que presentan una DMO con un T-score <-2.5 (prueba exacta de Fisher).

Como se puede observar en las dos tablas siguientes (tablas 11 y 12), el porcentaje de

pacientes con fracturas en la radiografia es significativamente mayor en aquellas con un

T-score £ 2.5 en la DMO de la cadera. Aunque esto también se observa en la DMO de la

columna, la diferencia en este caso no es significativa.

Tabla 11. Diferencias entre el porcentaje de pacientes con ausencia y presencia de fracturas segtn el T-score de la

DMO de columna

DMO en columna

DMO en columna

Variable Categorias (T-score <£-2.5) (T-score >-2.5) p-valor
Presencia de No 43/56 (76.79%)  40/46 (86.97%) 0.189
fracturas Si 13/56 (23.21%)  6/46 (13.03%)

Tabla 12. Diferencias entre el porcentaje de pacientes con ausencia y presencia de fracturas segun el T-score de la

DMO de cadera. Los p-valores inferiores a 0.05 aparecen en rojo

DMO en cadera

DMO en cadera

Variable Categorias (T-score <£-2.5) (T-score > -2.5) p-valor
Presencia de No 6/11 (54.55%)  79/91 (84.62%) 0.016
fracturas Si 5/11 (45.45%)  14/91 (15.38%)
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4.2 POBLACION QUIBIM

Llamamos “poblacion QUIBIM®” al subgrupo de 89 pacientes incluidas en el estudio
gue ademas de ser valoradas por radiologia convencional, han podido ser valoradas por

radiologia informatizada.

A continuacion presentamos el analisis estadistico de la poblacién, tanto descriptivo
como los factores de riesgo asociados a la presencia de fracturas y el analisis del estudio

radioldgico de biomarcadores de imagen de QUIBIM®.

4.2.1 Analisis descriptivo

4.2.1.1 Andlisis descriptivo global

En este apartado mostraremos el andlisis descriptivo de las variables clinicas recogidas
para cada una de las pacientes reclutadas en el estudio y valoradas por radiologia

convencional e informatizada (Poblacion QUIBIM®).

Las variables analizadas se encuentran en las tablas expuestas a continuacion (tablas 13-
17). En las tablas indicamos el tipo de variable, en el caso de las cualitativas aparece el

rango de valores posibles, asi como las categoria dentro de la variable.

En caso de tratarse de variables numéricas mostramos la media y la desviacién estandar

y en el caso de variables categéricas la frecuencia de aparicion de cada categoria.
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Tabla 13. Andlisis descriptivo de las variables recogidas en el estudio; habitos de vida y antecedente de fractura.

Poblacion QUIBIM ®.

Media * desv.

[rango]
Variable Tipo variable Categorias /Frecuencia
Edad Numérica discreta 65.07 £7.48
[53 — 83]
Nivel educativo  Categérica ordinal Primaria 35/74 (47.30%)
Secundaria 23/74 (31.08%)
Universitario 16/74 (21.62%)
Fumadora Categoérica No 74/86 (86.05%)
nominal Si 12/86 (13.95%)
Consumo de Categoérica No 10/71 (14.08%)
calcio nominal Si 61/71 (85.92%)
Consumo de Numérica discreta 0/semana 23/65 (35.38%)
café/té <7/semana 21/65 (32.31%)
>7/semana 21/65 (32.31%)
Ejercicio Categoérica ordinal No 1/74 (1.35%)
Bajo 30/74 (40.54%)
Moderado 16/74 (21.62%)
Intenso 27/74 (36.49%)
Antecedentes Categoérica No 67/77 (87.01%)
personales nominal Si 10/77 (12.99%)
fractura
Antecedentes Categoérica No 63/77 (81.82%)
familiares nominal Si 14/77 (18.18%)
fractura
Caidas Numérica discreta 0 63/77 (81.82%)
1 11/77 (14.28%)
2 2/77 (2.60%)
3 1/77 (1.30%)

En nuestro subgrupo de poblacion QUIBIM® encontramos poca diferencia respecto a la
poblacidn global del estudio. Esta poblacidén presenta una media de edad de 65+7.48
afios (tabla 13). La mayoria de nuestras pacientes (el 47.3%) tienen un nivel educativo

basico y han cursado unicamente estudios hasta primaria.

81



Capitulo 4: Resultados

Respecto a habitos de vida, la mayoria de pacientes son no fumadoras (86.05%),
consumen calcio con regularidad (85.92%), mas de la mitad no consumen café o té
(35.38%) o solo consumen una racion al dia (32.31%) y practican ejercicio ocasional

(40.54%).

En cuanto a antecedentes de fractura, la mayoria no tienen antecedentes personales de
fractura (87.01%) ni tampoco familiares (81.82%). Ademas, no han sufrido caidas en el

ultimo afio (81.82%).

Tabla 14. Andlisis descriptivo de las variables recogidas en el estudio; historia ginecoldgica y obstétrica. Poblacion

QUIBIM ®.
Media * desv.
[rango]
Variable Tipo variable Categorias /Frecuencia
Edad de menarquia Numérica discreta 12.32+1.61
[9-16]
Edad menopausia Numérica discreta 50.02 +3.83
[40-57]
Afios menopausia Numérica discreta 15.14 + 8.61
[2 - 35]
Afos menstruacion  Numérica discreta 38.05+4.32
[25 - 47]
Partos vaginales Numérica discreta 2.05+1.20
[0-5]
Macrosomas Numérica discreta 0.27 £ 0.82
[0-4]
Lactancia (meses) Numérica discreta 4.07 £6.24
[0-40]
Histerectomia Categérica nominal No 64/86 (74.42%)
Si 22/86 (25.58%)
Ooforectomia Categérica nominal No 78/86 (90.70%)
Si 8/86 (9.30%)
THS Categérica nominal No 82/86 (95.35%)
Si 4/86 (4.65%)
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En cuando a la historia ginecoldgica y obstétrica de nuestra poblacidn (tabla 14), la edad
media de menarquia (primera regla acontecida) son los 12.32+1.61 afios. La edad mas
frecuente de aparicion de la menopausia (ultima regla acontecida)han sido los
50.02+3.83 afios, dada la media de edad de la poblacidn, la mayoria de pacientes

llevaban 15.14+8.61 aflos en menopausia y han menstruado durante 38.05+4.32 afios.

Todas nuestras pacientes han tenido hijos con una media de 2.05+1.20 partos vaginales
y una baja tasa de macrosomas (pesos al nacimiento mayores de 4.500g) (0.27+0.82).

La media en meses de lactancia materna ha sido 4.07+6.24.

Respecto a los antecedentes quirdrgicos, un 25.58% de nuestras pacientes se han
sometido a una histerectomia y un 9.30% de las mismas llevan asociada una
ooforectomia. Queremos recordar en este punto, que al igual que en la poblacidn global
del estudio, las histerectomias en el grupo POP han sido realizadas con esa indicacién,

mientras que en el grupo No POP la cirugia presentaba otras indicaciones.

Solo un 4.65% de nuestras pacientes han presentado una menopausia precoz (ya bien
sea yatrogénica por la ooforectomia o natural) y han precisado tratamiento con terapia

hormonal sustitutiva.
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Tabla 15. Andlisis descriptivo de las variables recogidas en el estudio; IMC y POP. Poblacion QUIBIM ®

Media * desv.

[rango]
Variable Tipo variable Categorias /Frecuencia
Peso Numérica discreta 63.77£9.34
[39 - 93]
Talla Numérica discreta 156.61 £ 5.60
[140 - 170]
IMC Numérica continua 26.11+3.93
[17.10 — 38.70]
Prolapso Categodrica nominal  No 47/89 (52.80%)
Si 42/89 (47.19%)
Compartimento Categodrica nominal  No 3/42 (7.14%)
anterior afecto Si 39/42 (92.86%)
Severidad en Categorica ordinal 1 1/39 (2.56%)
compartimento 2 17/39 (43.59%)
anterior 3 19/39 (48.72%)
4 2/39 (5.13%)
Compartimento Categodrica nominal  No 15/42 (34.15%)
medio afecto Si 27/42 (65.85%)
Severidad en Categoérica ordinal 1 6/27 (22.22%)
compartimento 2 9/27 (33.33%)
medio 3 10/27 (37.04%)
4 2/27 (7.41%)
Compartimento Categodrica nominal  No 29/42 (69.05%)
posterior afecto Si 13/42 (30.95%)
Severidad en Categoérica ordinal 1 10/13 (76.92%)
compartimento 2 2/13 (15.38%)
posterior 3 1/13 (7.69%)
4 0/13 (0.00%)

Nuestras pacientes tienen una media de peso de 63.77+9.34 Kg y talla de 156.61+5.6

cm, ello conlleva una media de IMC de 26.11+3.93 (tabla 15).
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El 47.19% de nuestra poblacion presenta algun prolapso de érganos pélvicos, la mayoria
de ellos afectan a varios compartimentos, siendo el compartimento anterior el mas
afecto; un 92.86% de las pacientes prolapsadas presenta un descenso a este nivel,

siendo el grado Il (43.59%) y Il (48.72%) la severidad mas frecuente.

El compartimento medio estd afecto en el 65.85% de los casos y su afectacidon parece
mas leve, un 22.22% de las pacientes presenta grado | de severidad, un 33.33% grado Il

y un 37.04% grado lIlI.

El compartimento posterior es el menos afecto en nuestra poblacidn, Unicamente el
30.95% de las pacientes presentan algun descenso a este nivel y en el 76.92% de las
ocasiones es muy leve (grado I).

Tabla 16. Andlisis descriptivo de las variables recogidas en el estudio; DMO. Poblacion QUIBIM ®

Media * desv.

[rango]
Variable Tipo variable Categorias /Frecuencia
DMO en columna Numérica continua -2.66 £ 0.58

[-4.10, -1.70]
DMO en columna Categoérica ordinal No 37/87 (42.50%)
(T-score <-2.5) Si 50/87 (57.50%)
DMO en cadera Numérica continua -1.69 +0.73

[-3.60, 0.00]
DMO en cadera Categoérica ordinal No 75/86 (87.20%)
(T-score <-2.5) Si 11/86 (12.80%)

Respecto a la densidad mineral ésea (tabla 16), la media en nuestra poblacién es un T-
Score en columna de -2.66+0.50, encontrando al 57.5% de pacientes en rango de
osteoporosis (T-Score < -2.5). Respecto a la DMO de cadera, la media en nuestra
poblacién es un T-Score de -1.69+0.73 con un 12.8% de pacientes en rango de

osteoporosis (T-Score < -2.5).
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Tabla 17. Andlisis descriptivo de las variables recogidas en el estudio; Pruebas complementarias. Poblacion QUIBIM ®

Media * desv.

[rango]
Variable Tipo variable Categorias /Frecuencia
PINP Numérica continua 46.14 + 23.92

[8.10 - 128.10]
CTX Numérica continua 0.26+0.24

[0.03 - 0.90]
Vitamina D Numérica continua 35.21 +19.96

[5.20-97.10]
Fractura(s) Categédrica nominal  Ausencia 74/89 (83.14%)

Presencia 15/89 (16.86%)

Multiplicidad de Categérica nominal  Unica 11/15 (73.30%)
fractura(s) Multiple 4/15 (26.70%)
Fractura(s) en Categodrica nominal  No 1/15 (6.70%)
region toracica Si 14/15 (93.30%)
Fractura(s) en Categodrica nominal  No 12/15 (80.00%)
region lumbar Si 3/15 (20.00%)

En el caso de la valoracién de PINP (propéptido amenoterminal del procolageno tipo 1),
los resultados han sido muy dispares, encontrando una media de 46.14+23.92. La media
de CTX (telopeptido carboxiterminal del coldgeno 1) en nuestra poblacién es de
0.26+0.24. Respecto a la valoracion de Vitamina D, encontramos una media dentro de
la normalidad (35.21+19.96), aunque con unos valores muy dispersos que van desde la

deficiencia (5.2) hasta valores deseables de 97.1 ng/mL (tabla 17).

En el caso de las fracturas, para cada paciente se ha valorado la presencia o ausencia de
fracturas y, en caso de presencia, la unicidad o multiplicidad de éstas, asi como la

presencia de la/s fractura/s en la regidén toracica y/o lumbar.

La presencia de una fractura, la multiplicidad de ésta, su localizacion en la regidn toracica
y su localizacién en la region lumbar se ha establecido como positiva segun el resultado
mayoritario de los radidlogos, es decir, si al menos dos de los tres radidlogos asi lo

indicaron.

86



Capitulo 4: Resultados

Encontramos un 16.86% de pacientes fracturadas, la mayoria presentan fracturas Unicas
(73.30%), localizandose la mayoria (93.30%) en la regién tordcica. Aunque no debemos
despreciar que un 26.70% de las pacientes presentan fracturas multiples y que un

20.00% presentan fracturas a nivel lumbar.

4.2.1.2 Andlisis descriptivo de pacientes con POP y No POP

En las tablas 18-20 se muestra el analisis descriptivo de las variables clinicas recogidas
en cada una de las pacientes reclutadas en el estudio, diferenciando entre aquellas con
prolapso (POP) y sin prolapso (No POP) de al menos alguno de los tres compartimentos

(anterior, medio, posterior).

En concreto, se indica el rango de valores posibles de cada variable, asi como las
categorias dentro de la variable en el caso de las cualitativas, la media y desviacién
estandar de la variable en el caso de las variables numéricas o la frecuencia de aparicién

de cada categoria en el caso de las variables categodricas para cada grupo.

En la Ultima columna se muestra el p-valor asociado a la comparacion de las medias de
ambos grupos (variables numéricas) o del porcentaje de casos de cada categoria en

ambos grupos (variables categéricas), asi como el test estadistico realizado:
* Tde Student para muestras independientes con misma varianza.

* Tde Student para muestras independientes con distinta varianza.

* Test U de Mann-Whitney.

* Prueba de independencia de Chi-cuadrado .

Prueba exacta de Fisher.

En el caso de las variables numéricas, en la tabla 21 mostramos los resultados obtenidos

al valorar el ajuste de los datos de cada grupo a una distribucién normal.
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Tabla 18. Andlisis descriptivo de las variables recogidas en el estudio en las pacientes sin prolapsos (No POP) y con

prolapsos (POP). Poblacion QUIBIM®. Los p-valores inferiores a 0.05 aparecen en rojo.

No POP POP
media * desv. media * desv.
[rango]/ [rango]/ p-valor
Variable Categorias frecuencia frecuencia (Test)
Edad 61.84 + 4.88 68.67 £ 8.31 0.000
[53-73] [53-83] (2)
Nivel Primaria 11/41  (26.80%) 24/33 (72.73%) 0.000
educativo Secundaria 14/41  (34.10%) 9/33 (27.27%) (4)
Universitarios 15/41 (39.00%) 0/33 (0.00%)
Fumadora No 36/46  (78.30%) 38/40 (95.00%) 0.025
Si 10/46  (21.70%) 2/40 (5.00%) (4)
Consumode  No 6/41 (14.63%) 4/30 (13.33%) 1.000
calcio Si 35/41  (85.37%) 26/30 (86.67%) (5)
Consumo de 0/semana 8/38 (21.06%) 15/27 (55.56%) 0.016
café/té <7/semana 15/38  (39.47%) 6/27 (22.22%) (4)
>7/semana 15/38 (39.47%) 6/27 (22.22%)
Ejercicio 0 0/40 (0.00%) 1/34 (2.94%) 0.330
1 14/40  (35.00%) 16/34 (47.06%) (5)
2 11/40  (27.50%) 5/34 (14.71%)
3 15/40  (37.50%) 12/34 (35.29%)
Anteced. No 34/37  (91.89%) 33/40 (82.5%) 0.314
personales Si 3/37 (8.11%)  7/40 (17.5%)  (5)
fractura
Anteced. No 28/37  (75.68%) 35/40 (87.5%) 0.179
familiares Si 9/37 (24.32%) 5/40 (12.5%)  (4)
fractura
Caidas 0 32/37  (86.49%) 31/40 (77.50%) 0.379
1 3/37 (8.11%)  8/40 (20.00%) (5)
2 1/37 (2.70%)  1/40 (2.50%)
6 1/37 (2.70%)  0/40 (0.00%)
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Las variables que siguen una distribucién distinta estadisticamente significativa entre

ambos grupos (tabla 18) son:

* Edad: la edad media de las pacientes POP (68.67+8.31) es superior a la de las
pacientes No POP (61.84+4.88).

* Nivel educativo: la mayoria de pacientes POP tienen un nivel educativo basico; solo
han cursado los estudios de primaria (72.73%) y ninguna ha cursado estudios
universitarios. Mientras que en el grupo No POP el porcentaje de pacientes que han
completado Unicamente educacién primaria (27.50%) es minoritario en relaciéon con

las que cursado secundaria (35.00%) y estudios universitarios (37.50%).

* Fumadora: la tasa de fumadoras es inferior en el grupo de pacientes POP (5.00%)

que sin ellos (21.70%).

* Consumo de café/té: el consumo de café/té es inferior en el grupo de pacientes POP,
el 55.56% de pacientes no consumen nunca respecto al 21.06% de pacientes que no

consumen nunca en el grupo No POP.
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Tabla 19. Andlisis descriptivo de las variables recogidas en el estudio en las pacientes sin prolapsos (No POP) y con

prolapsos (POP). Historia ginecoldgica y obstétrica. Poblacion QUIBIM®. Los p-valores inferiores a 0.05 aparecen en

rojo

No POP POP
media * desv. media * desv.
[rango]/ [rango]/ p-valor
Variable Categorias frecuencia frecuencia (Test)
Edad de menarquia 11.92 +1.59 12.88 £+ 1.48 0.017
[9 - 16] [9 - 16] (1)
Partos vaginales 1.68 £1.05 243 +1.23 0.003
[0-5] [0-5] (3)
Macrosomas 0.09 +0.36 0.45+1.09 0.078
[0-2] [0-4] (3)
Lactancia (meses) 3.10+3.43 5.52 +8.80 0.597
[0-15] [0-40] (3)
Edad menopausia 50.45 + 3.81 49.57 +3.85 0.233
[40 - 57] [40 - 56] (3)
Afios menopausia 11.16 £5.82 19.31+£9.13 0.000
[2 - 25] [3-35] (3)
Afos menstruacion 38.76 £ 4.28 37.04 +4.25 0.121
[29-47] [25 - 44] (1)
Histerectomia No 41/44 (93.18%) 23/42 (54.76%) 0.000
Si 3/44 (6.82%) 19/42(45.24%) (4)
Ooforectomia No 40/44 (90.91%) 38/42 (90.48%) 1.000
Si 4/44 (9.09%) 4/42 (9.52%) (5)
THS No 41/44 (93.18%) 41/42 (97.62%) 0.616
Si 3/44 (6.82%) 1/42 (2.38%) (5)

Las variables que siguen una distribucién distinta estadisticamente significativa entre

ambos grupos (tabla 19) son:

* Edad de menarquia: la edad de menarquia es superior en el grupo de pacientes POP
que No POP (12.88 + 1.48 vs. 11.92 + 1.59).

* Partos vaginales: el niUmero de partos vaginales es superior en las pacientes con POP

que No POP (2.43 £ 1.23 vs. 1.68 + 1.05).
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Afos de menopausia: el numero de afios transcurridos desde la menopausia es

mayor en pacientes POP que No POP (19.31 +9.13 vs. 11.16 + 5.82).

Histerectomia: el porcentaje de pacientes a las que se les ha realizado una

histerectomia es mayor en el grupo de pacientes POP (45.24%) que No POP (6.52%)

Tabla 20. Andlisis descriptivo de las variables recogidas en el estudio en las pacientes sin prolapsos (No POP) y con

prolapsos (POP). Pruebas complementarias. Poblacion QUIBIM®. Los p-valores inferiores a 0.05 aparecen en rojo

No POP POP
media * desv. media * desv.
[rango]/ [rango]/ p-valor
Variable Categorias  frecuencia frecuencia (Test)
Peso 62.05 + 8.38 65.68 + 10.08 0.271
[39 — 84] [50 — 93] (3)
Talla 157.26 £5.23 155.89 +5.96 0.172
[140 — 170] [145 — 170] (3)
IMC 25.09+3.51 27.21+4.11 0.012
[17.10 - 36.00] [21.60 — 38.70] (1)
DMO en columna -2.68 £ 0.55 -2.63 £0.62 0.520
[-4.40 , -2.00] [-4.20,-1.70] (3)
DMO en columna No 18/46 (41.30%) 18/41 (43.90%) 0.807
(T-score <-2.5) Si 27/46 (58.70%) 23/41 (56.10%) (4)
DMO en -1.61+£0.54 -1.78 £0.90 0.298
cadera [-2.70, -0.60] [-3.60, 0.00] (2)
DMO en cadera No 43/46  (93.50%)  32/40 (80.00%)  0.062
(T-score <-2.5) Si 3/46  (6.50%)  8/40 (20.00%)  (4)
PINP 46.07 £ 21.66 46.23 £ 27.04 0.980
[8.10 — 92.10] [9.20 - 128.10] (1)
BCTX 0.30+0.25 0.21+0.21 0.177
[0.03 - 0.90] [0.03 - 0.73] (3)
Vitamina D 37.28+21.41 32.56+17.92 0.501
[9.50 — 97.10] [5.20 — 87.50] (1)
Fractura(s) Ausencia 41/46  (93.20%) 32/43 (76.75%)  0.117
Presencia 5/46 (6.80%) 10/43 (23.25%)  (4)
Multiplicidad de Unica 3/5 (60.00%)  8/10 (80.00%)  0.560
fractura(s) Multiple 2/5 (40.00%)  2/10 (20.00%)  (5)
Fractura(s) en region No 0/5 (00.00%) 1/10 (10.00%) 1.000
torécica Si 5/5 (100.00%) 9/10 (90.00%)  (4)
Fractura(s) en regiéon No 5/5 (100.00%) 7/10 (70.00%) 0.171
lumbar Si 0/0 (0.00%) 3/10 (30.00%)  (5)
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Las variables que siguen una distribucién distinta entre ambos grupos (tabla 20) son:

* IMC: el IMC de las pacientes con POP es superior al de las pacientes No POP (27.21
+4.11vs. 25.09 + 3.51).

Por otro lado, destaca el hecho de que, aunque el porcentaje de fracturas detectadas
en las radiografias es mayor en el grupo con prolapsos que sin prolapsos (23.25% vs.

6.8%), esta diferencia no es estadisticamente significativa.

Tabla 21. Resultados del contraste de la hipdtesis de normalidad en cada variable de la base de datos, valorada en
cada grupo de estudio (No POP, Si POP). Poblacion QUIBIM®. (*): variables que siguen una distribucion normal en

ambos grupos

No POP Si POP
Variable p-valor p-valor
Edad * 0.105 0.200
Consumo de café/té 0.065 0.000
Caidas 0.000 0.000
Edad de menarquia * 0.065 0.088
Partos vaginales 0.000 0.001
Macrosomas 0.000 0.000
Lactancia 0.001 0.000
Edad de menopausia 0.184 0.004
Afios de menopausia 0.003 0.200
Afos de menstruacion * 0.549 0.920
Peso 0.141 0.026
Talla 0.000 0.200
IMC 0.200 0.156
DMO en columna 0.011 0.009
DMO en cadera * 0.200 0.200
PINP * 0.200 0.200
BCTX 0.240 0.002
Vitamina D * 0.190 0.104
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En la tabla 21 se analiza si los valores de cada variable en cada grupo (POP y No POP)
presentan una distribucidon normal. Puesto que ambos grupos se componen de mas de
30 pacientes, el contraste de la hipdtesis de normalidad se realiza en base al test de

Kolmogorov-Smirnov (nivel de confianza: 5%).

Se puede observar que los Unicos casos en los que la variable presenta una distribucién

normal en ambos grupos son:

Edad.

* Edad de menarquia.

* Afos de menstruacion.
* IMC.

* DMO en cadera.

* PINP.

* Vitamina D.

4.2.2 Factores de riesgo asociados a la presencia de fracturas

Muchas de las variables anteriores pueden verse altamente condicionadas por la
variable “edad”, como por ejemplo la variable “nivel educativo” o “afios de
menopausia”. Por ello, en este apartado se ajusta un modelo de regresidn logistica
binaria por cada una de las variables estudiadas con el fin de determinar la posible
relacidon de asociacidn de cada una de ellas a un factor de riesgo o protector frente a la
presencia de fracturas en la radiografia (establecida segun el voto mayoritario de los

tres radiélogos).

En la tabla 22 se muestra el Odds ratio, asi como el intervalo en el que se encuentra su
valor al 95% de confianza, el p-valor asociado a la significancia de la variable en relacion

con la presencia de fracturas y su posible clasificacién como factor de riesgo o protector.
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Tabla 22. Estudio de factores de riesgo asociados con la presencia de fracturas en la radiografia de las pacientes.

Poblacion QUIBIM®. Los p-valores inferiores a 0.05 aparecen en rojo

Relacién de
Variable Odds ratio [IC 95%] p-valor asociacién
Edad 1.060 [0.987 — 1.140] 0.110
Nivel educativo 0.308 [0.096 — 0.991] 0.048 Factor protector

Fumadora 1.722 [0.406 — 7.309] 0.461

Consumo de calcio 0.784 [0.145 — 4.256] 0.778

Consumo de café/té 1.277 [0.539 — 3.025] 0.578

Ejercicio 0.695 [0.351 - 1.376] 0.297

Antecedentes personales fractura 1.273[0.237 — 6.821] 0.778

Antecedentes familiares fractura 0.327 [0.039 — 2.748] 0.303

Caidas 0.700 [0.206 — 2.383] 0.568
Edad de menarquia 1.376 [0.844 — 2.245] 0.201
Partos vaginales 1.274 [0.800 — 2.028] 0.308
Macrosomas 1.704 [0.980 — 2.963] 0.059
Lactancia (meses) 1.059 [0.970 - 1.156] 0.201

Edad menopausia

0.855 [0.740 — 0.989]

0.035 Factor protector

Afios menopausia

1.077 [1.010 — 1.149]

0.024 Factor riesgo

Aflos menstruacion

0.809 [0.667 - 0.982]

0.032 Factor protector

Histerectomia

3.267 [1.021 - 10.457]

0.046 Factor riesgo

Ooforectomia

0.653 [0.074 — 5.740]

0.701

THS -

Peso 1.022 [0.962 —1.086] 0.484
Talla 1.068 [0.957 —1.191] 0.239
IMC 0.993 [0.860 — 1.146] 0.924
Prolapso 2.562 [0.796 — 8.47] 0.115

Prolapso (Edad < 65 afios) 3.222 [0.647-17.181] 0.150

Prolapso (Edad = 65 afios) 1.650 [0.283 — 9.603] 0.577

Compartimento anterior afecto 0.600 [0.049 — 7.408] 0.690

Severidad en compartimento anterior 0.973 [0.299 —3.161] 0.963

Compartimento medio afecto 2.100[0.374-11.807] 0.400

Severidad en compartimento medio 1.252 [0.474 — 3.307] 0.651

Compartimento posterior afecto 1.704 [0.387 — 7.495] 0.481

Severidad en compartimento posterior 2.018 [0.311—-13.084] 0.462

DMO en columna 0.542 [0.219 - 1.340] 0.185

DMO en columna (T-score <-2.5) 2.327 [0.677 — 7.998] 0.180

DMO en cadera 0.344 [0.144 - 0.821] 0.016 Factor protector

DMO en cadera (T-score <-2.5) 6.111[1.543 -24.196] 0.010 Factor riesgo

PINP 1.009 [0.982 —1.037] 0.531
BCTX 0.216 [0.010 - 4.877] 0.336
Vitamina D 0.995 [0.963 — 1.028] 0.774
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Las variables con un Odds-ratio asociado significativamente inferior o superior a 1 son

las siguientes:

* Nivel educativo: niveles educativos altos (universitarios) se asocian con una menor
presencia de fracturas en la radiografia. Este resultado hay que interpretarlo con
cautela, ya que la variable se ha analizado como una numérica discreta. Si se analiza
como una variable categdrica ordinal, no existe una asociacion significativa entre el

nivel educativo y la presencia de fracturas.

* Edad de menopausia: la aparicion de menopausia a una mayor edad se asocia con

un menor riesgo de presencia de fracturas en la radiografia.

* Afos de menopausia: un mayor tiempo transcurrido desde el inicio de la
menopausia hasta la edad actual se asocia con un mayor riesgo de presencia de

fracturas.

* Afos de menstruacion: un mayor nimero de afios de menstruacidn se asocia con un

menor riesgo de fracturas.

* Histerectomia: en nuestra poblacidn, el antecedente de histerectomia se asocia con
un mayor riesgo de presencia de fracturas. Cabe sefalar que la indicacion de cirugia

en las 19 pacientes POP era el prolapso en si.

* DMO en cadera: valores de T-Score altos se asocian con un menor riesgo de

presencia de fracturas en la radiografia.

* DMO en cadera (T-score <-2.5): la obtencion de un T-score inferior a -2.5 (rango de
osteoporosis) se asocia con un mayor riesgo de presencia de fracturas en la

radiografia.

Por otro lado, cabe destacar que en nuestra poblacion, la presencia de prolapso no se

asocia significativamente con un mayor riesgo de fracturas.

La principal limitacién de este analisis podria ser la cantidad de eventos detectados;
Unicamente se cuenta con 15 casos de presencia de fracturas seguin voto mayoritario de

los radidlogos, por lo que la potencia estadistica de los resultados es limitada.
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Hemos planteado otro analisis para corregirlo considerado en un mismo modelo al
mismo tiempo las seis variables que han resultado ser significativas (método: hacia

delante).

De esta manera se obtiene que la Unica significativa que presenta una relacidon de
asociacion significativa con la presencia de fracturas es la variable “afios de
menstruacion” (odds-ratio: 0.762; 1C95%: [0.608, 0.955]), aunque el modelo que incluye
la variable “DMO Cadera” (odds-ratio: 0.313; 1C95%: [0.94, 1.047]) presenta un cambio

significativo con respecto al modelo que solo incluye a “afos de menopausia”.

Aunque el objetivo de este apartado unicamente es estudiar posibles asociaciones entre
las variables recogidas y la presencia de fracturas, también se ha analizado si el
porcentaje de pacientes que presentan fractura es independiente del porcentaje de

pacientes que presentan una DMO con un T-score <-2.5 (prueba exacta de Fisher).

Como se puede observar en las dos tablas siguientes (tablas 23 y 24), el porcentaje de
pacientes con fracturas en la radiografia es significativamente mayor en aquellas con un
T-score < -2.5 en la DMO de la cadera. Aunque esto también se observa en la DMO de

la columna, la diferencia en este caso no es significativa.

Tabla 23. Diferencias entre el porcentaje de pacientes con ausencia y presencia de fracturas segtn el T-score de la

DMO de columna. Poblacion QUIBIM®

DMO en columna  DMO en columna (T- P-valor

Variable Categorias (T-score £-2.5) score >-2.5)
Presencia de fracturas No 39/50 (78.00%) 33/37 (89.19%) 0.252
Si 11/50  (22.00%) 4/37 (10.81%)

Tabla 24. Diferencias entre el porcentaje de pacientes con ausencia y presencia de fracturas segun el T-score de la

DMO de cadera. Los p-valores inferiores a 0.05 aparecen en rojo. Poblacion QUIBIM®

DMO en cadera DMO en cadera
Variable Categorias (T-score £-2.5) (T-score > -2.5) p-valor
Presencia de fracturas No 6/11 (54.55%) 66/75 (88.00%) 0.015
Si 5/11 (45.45%) 9/75 (12.00%)
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4.2.3 Andlisis del estudio radiolégico de biomarcadores de imagen de

QUIBIM®

El primer paso para poder lleva a cabo el estudio estadistico fue establecer que
pacientes podian ser incluidas en el analisis. Se eliminaron de la base de datos todas
aquellas pacientes de las que no se disponia de cobertura completa (L1-L5 y D4-D12) y

aquellas en las que la calidad de la radiografia impedia su lectura informatizada.

Esto redujo la base de datos a 89 pacientes viables para el andlisis estadistico: 46 en el

grupo no prolapso (No POP) y 43 en el grupo prolapso (POP).

Para realizar el andlisis se restructurd la base de datos de manera que, para cada
paciente se consideraron todas las variables de cada una de las vertebras, en vez de
considerar las vertebras como entes separados. Por tanto, finalmente se obtuvieron 392

variables por cada paciente (14 vertebras por 28 variables).

Los nombres de vértebra se han codificado con los nimeros de 1 al 14 de la siguiente

manera:

1. Lumbar5. 8. Dorsal 10.
2.  Lumbar4. 9. Dorsal9.
3.  Lumbar 3. 10. Dorsal 8.
4. Lumbar 2. 11. Dorsal 7.
5. Lumbar 1. 12. Dorsal 6.
6. Dorsal 12. 13. Dorsal 5.
7. Dorsal 11. 14. Dorsal 4.

inicialmente se plantearon 3 aproximaciones para establecer si existian diferencias

significativas entre grupos:
1. Pruebat de Student.
2. Andlisis discriminante.

3. Regresion logistica.
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Debido a que, en lineas generales, las diferencias en variables de textura no
proporcionan una idea intuitiva del estado de la paciente, inicialmente se aplicé la
prueba de t-Student a la base de datos para establecer si alguna de las 392 variables

presentaba diferencias significativas entre grupos.

Posteriormente, se utilizaron el analisis discriminante y la regresidn logistica para hallar
un modelo de clasificacién que pudiera diferenciar entre ambos grupos con éxito, en

base a una serie de variables de textura y morfoldgicas.

Tras las pruebas iniciales se obtuvieron mejores resultados con la regresion logistica por

lo que se descartd el andlisis discriminante.

Debido al alto numero de variables y a que no se disponia de una base tedrica e intuitiva
para escoger que variables era éptimas para introducir en el modelo (ya que las variables
de texturas proporcionan informacién secundaria de la imagen, no directamente
interpretable) se optd por una metodologia de regresion logistica “stepwise” (paso a
paso hacia delante condicional), de manera que el sistema elige automaticamente
cuales son las variables mas significativas que maximizan el éxito de clasificacion del

modelo.

4.2.3.1 Resultados T de Student

Se realizd la prueba t-Student sobre la base de datos de las pacientes, obteniendo 41
variables significativas de las 392 (p<0.05). Ademas, el 0 se encuentra fuera del intervalo
de confianza escogido (95%), lo que confirma la diferencia en las medias de estas

variables entre ambos grupos.

En la tabla 25, muestro un resumen con las variables significativas obtenidas y su

significacion.
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Tabla 25. Variables significativas obtenidas con t-Student y su significacion

Variable p-valor
Autocorrelation.14 0.020
ClusterProminence. 10 0.028
Contrast. 9 0.007
Contrast. 10 0.030
Contrast. 12 0.044
Correlation. 9 0.031
Correlation. 10 0.022
Difference Entropy. 9 0.008
Difference Entropy. 10 0.012
Difference Entropy. 11 0.044
Difference Entropy. 12 0.044
Difference Variance. 9 0.006
Difference Variance. 10 0.034
Difference Variance. 12 0.046
Dissimilarity. 9 0.007
Dissimilarity. 10 0.017
Dissimilarity. 12 0.040
Energy. 13 0.030
Entropy. 13 0.028
Homogeneity. 9 0.009
Homogeneity. 10 0.010
Homogeneity. 11 0.043
Homogeneity. 12 0.046
InformationMeasureOfCorrelationl. 9 0.011
InformationMeasureOfCorrelationl. 10 0.007
InformationMeasureOfCorrelationl. 11 0.044
InformationMeasureOfCorrelation2. 9 0.024
InformationMeasureOfCorrelation2. 10 0.021
InverseDifference. 9 0.009
InverseDifference. 10 0.010
InverseDifference. 11 0.044
InverseDifference. 12 0.044
MaximunPobability. 10 0.034
SumOfSquaresVariance. 10 0.037
SumVariance. 10 0.035
Kurtosis. 13 0.014
RatioAM_Norm. 2 0.048
RatioAM_Norm. 6 0.045
RatioAM_Norm. 9 0.050
RatioAM_Norm. 11 0.023
RatioAP_Norm. 3 0.023
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Las vertebras con caracteristicas que aportan diferencias significativas entre grupos
estdn reflejadas en la tabla 26, asi como el niumero de variables significativas que

aportan.

Tabla 26.Vertebras con caracteristicas que aportan diferencias significativas entre pacientes POP y No POP.

Nombre de vértebra. Numero de variables significativas
Lumbar 4 1
Lumbar 3 1
Dorsal 12 1
Dorsal 9 10
Dorsal 8 13
Dorsal 7 5
Dorsal 6 6
Dorsal 5 3
Dorsal 4 1

Se observa que 39 de las 41 variables significativas (95.1%) han sido extraidas de las
vertebras dorsales y 37 de 41 (90.2%) estan relacionadas con un grupo vertebral
especifico: D5 a D9. Destacan las vertebras dorsales D9 y D8 que agrupan la mayoria de

variables significativas (10 y 13 respectivamente).

Es decir, la prueba t-student nos indica que existen diferencias significativas entre los
grupos de pacientes con prolapso (POP) y sin prolapso (No POP) en estas variables de

textura del grupo de vertebras D5 a D9 principalmente.

Sin embargo, muchas caracteristicas de textura pueden presentar una alta correlacién
entre si al obtenerse con formulas similares en algunos casos, perdiendo potencia
estadistica. La matriz de correlacién entre las variables obtenidas se incluye en la

ilustracion 15.
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llustracion 15. Matriz de correlaciones de las variables significativas obtenidas con la prueba t de Student.

Se observan altas correlaciones, ya sean positivas o negativas, entre diversas variables.
Por ejemplo, para la vertebra Dorsal 9 (D9), se observan correlaciones mayores a 0.8 o
menores a -0.8 entre las variables Contrast, Correlation, Difference Entropy, Difference
Variance, Dissmilarity, Homogeneity, Information Measure of Correlation 1 e Inverse
difference. Esto permite inferir que estan proporcionando informacion muy similar

entre ellas.

Por tanto, y aunque esta prueba permite establecer que existe variables de textura en
determinadas vértebras que son utiles para discriminar entre los dos grupos (POPy No
POP), es necesario realizar una reduccidn de datos o utilizar otro método que ayude a

controlar la colinealidad entre variables.
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4.2.3.2 Resultados de regresion logistica

Debido a que en este caso la variable dependiente es dicotdmica (POP/No POP) para el
calculo, se ha utilizado un método de regresiéon logistica binaria “stepwise” hacia

delante.

Tras diez pasos de “stepwise”, obtenemos un modelo final que pasamos a describir con

sus métricas:

El modelo final muestra una significacion p<0.05 en las pruebas Omnibus de

coeficientes, lo que indica una buena capacidad predictiva del modelo (tabla 27).

Las pseudo R? de Cox y Snell y de Nagelkerke ofrecen valores inusualmente elevados lo

gue que indica un ajuste excelente del modelo.

La prueba de Hosmer y Lemeshow es otro indicador de la bondad del ajuste, debiendo

ser no significativo (p>0.05) para asegurar un comportamiento correcto.

Tabla 27. Pruebas matemdticas que aseguran capacidad predictiva, ajuste y bondad del modelo.

Prueba de Hosmery
Pruebas de Omnibus  R? de Cox y Snell R’ de Nagelkerke Lemeshow

0.000 0.496 0.661 0.137

Los resultados de clasificacion del modelo son elevados, con porcentajes de éxito

superiores al 80% para ambos grupos (POP y No POP) (tabla 28)

Tabla 28. Resultados de clasificacion del modelo.

Pronosticado Porcentaje correcto
No POP POP
No POP 39 7 84.8%
Observado  ppp 8 35 81.4%
Porcentaje global 83.1%
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De los 46 casos de pacientes no prolapsadas, 39 han sido clasificadas como No POPy 7
como POP. Para los 43 casos de pacientes prolapsadas, se ha realizado una clasificacién

correcta en 35 de los casos, clasificando 8 como No POP.

Tras finalizar el andlisis, se han incluido 10 variables en el modelo en el ultimo paso,

todas ellas con un estadistico de Wald significativo (p<0.05) (Tabla 29)

Tabla 29. Variables incluidas en el modelo y su significacion.

Variable Significacion
Auto Correlation D6 0.000
Auto Correlation D4 0.000
Cluster Prominence D9 0.005
Difference Variance D9 0.001
Sum Entropy D5 0.013
Kurtosis D10 0.021
Kurtosis D5 0.006
Ratio AM_Norm D7 0.004
Ratio AP_Norm L3 0.030
Ratio AP_Norm D6 0.009

La regresidn logistica confirma el hecho sugerido por la t-student, de que la mayor parte
de las variables que permiten discriminar entre grupos estan centradas en las vertebras
dorsales. En este caso, de las 10 variables introducidas en el modelo, 9 de ellas estan

relacionadas con las vertebras dorsales (90%).

También se realizaron medidas de la FIV (factor de inflacion de la varianza), para
confirmar que las variables elegidas no sufrian efectos elevados de colinealidad (tabla

30).

103



Capitulo 4: Resultados

Tabla 30. Variables incluidas en el modelo y su FIV.

Variable FIV

Auto Correlation D6 1.293
Auto Correlation D4 1.329
Cluster Prominence D9 1.450
Difference Variance D9 1.443
Sum Entropy D5 2.852
Kurtosis D10 1.445
Kurtosis D5 2.651
Ratio AM_Norm D7 1.274
Ratio AP_Norm L3 1.414
Ratio AP_Norm D6 1.608

Las FIV de todas las variables del modelo son menores de 10, con lo que se pueden

descartar efectos graves de colinealidad entre ellas (116).
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5. DISCUSION

5.1 Nuestros resultados

En los andlisis descriptivos de nuestra poblacién general (sin considerar POP o No POP),
encontramos una prevalencia de osteoporosis densitometrica en del 54.9% en columna
y del 10.8% en cadera, a pesar de ello solo hemos detectado un 18.4% de pacientes que
presenten una fractura dorsal. Ello discrepa muy levemente de los resultados del
estudio FRAVO (8) que se llevo a cabo en la Comunidad Valenciana, en el que la
prevalencia de todas las fracturas vertebrales fue del 21.4%, a pesar de que la media de
edad es muy similar en ambos estudios; 65.39 (rango 53-83) en nuestro caso y 64 (rango

de 50-87) en el FRAVO.

También encontramos diferencias respecto a la prevalencia de osteoporosis que en el

estudio FRAVO se estimd en 27.0% para columna y 15.1% para cadera.

Esto podria estar justificado porque en el estudio FRAVO no se seleccionaron pacientes
segun los resultados de DMO previa (como en nuestro caso), si no que realizaron la
densitometria y la radiografia al mismo tiempo, por lo que incluyen en el estudio a
pacientes con DMO normal. En nuestro estudio, hemos reclutado sélo a pacientes con

DMO de columna en rango de osteopenia severa u osteoporosis.

La diferencia de prevalencia de fractura y DMO apoya lo observado en el estudio OFELY
(20); la mayoria de fracturas por fragilidad tienen lugar en pacientes con DMO en rango

de osteopenia o normal.

Respecto al conocimiento de las pacientes de la presencia de fractura, en el estudio
FRAVO solo el 1.5% de las fracturas eran conocidas, en nuestro caso, ninguna paciente
sabia que presentaba una fractura, lo cual es especialmente llamativo teniendo en

cuenta que un 42.1% de las fracturas eran multiples en el momento del diagndstico.
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Ademds, nuestros resultados demuestran que las fracturas de columna son
asintomaticas en un porcentaje mucho mayor a estimado por el FRAVO, que calculaba

gue alrededor de un 30% de las fracturas en esta localizacién son sintomaticas.

Ello pone de manifiesto lo descrito previamente en la literatura; las fracturas vertebrales
apenas requieren atencién médica, por lo que las bases de datos actuales sobre

prevalencia de osteoporosis (12), probablemente infraestimen la enfermedad.

Sabemos que las fracturas de columna tienen una incidencia 4 veces mayor a la de
cadera (14), y ademas existen revisiones en las que se posicionan como el mayor factor
de riesgo para sufrir una nueva fractura (9), por lo que el hecho de que la mayoria de las
fracturas vertebrales no se detecten es especialmente importante y desalentador, ya

gue estamos perdiendo la posibilidad de tratar y prevenir nuevas fracturas.

Aun asi, las ultimas guias de consenso espaiolas sobre Osteoporosis, (MenoGuia AEEM),
s6lo sugieren descartar fracturas vertebrales en mujeres con osteoporosis

densitométrica o sospecha clinica de fractura (1):

Perdidas de estatura (>4cm histérica; >2cm en seguimiento).

¢ (Cifosis.

* Tratamientos recientes o a largo plazo con glucocorticoices sistémicos.

* Antecedente de fractura no vertebral después de los 50 afios.

* Dorsalgia y/o lumbalgia.

Respecto a la localizacion de las fracturas, en nuestro estudio, el 89.5% se localizan en

la regidn toracica, que es la que sefala la bibliografia como mas sugestiva de presentar

lesion.

Sobre el resto de variables en la poblacion general, s6lo podemos determinar que
nuestra poblacion se ajusta a lo esperado y encontrado en otros estudios poblacionales

respecto a edad de menarquia y menopausia.
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Respecto al POP, encontramos una prevalencia del 49.0%, cifra muy similar a la
contemplada por estudios previos, que objetivan prevalencias de hasta el 50% tras un
examen vaginal (59). Ademas, nuestros datos también se ajustan a lo descrito en la
bibliografia respecto a la presentacion mas frecuente en la pared vaginal anterior (61),
encontrando en nuestro caso un 94.1% de prevalencia en esa region, y respecto a la

presentacion en multiples segmentos.

Encontramos un numero mayor de lo esperado de histerectomias un 27.5% en nuestra
poblacién, cuando sabemos por la literatura que el riesgo estimado de intervencion
quirudrgica indicada por POP es del 12,6% (63). Probablemente, ello se debe a que hemos
reclutado a las pacientes en el Area se Salud de la Mujer, procedentes de las consultas
de ginecologia general y suelo pélvico, donde seguimos principalmente a mujeres con
antecedentes quirurgicos o prolapsos sintomaticos, de ahi la diferencia respecto a los
estudios mostrados en la bibliografia, donde se analiza a poblacién general que no ha

consultado previamente.

De todas las histerectomias realizadas, solo un 10.8% de las mismas llevaba asociada

una ooforectomia.

Solo un 4.9% de nuestras pacientes han presentado una menopausia precoz (ya bien sea
iatrogénica por la ooforectomia o natural) y han precisado tratamiento con terapia
hormonal sustitutiva. Recordamos en este punto, que uno de nuestros criterios de
exclusién es la menopausia precoz no tratada, por lo que no contamos con pacientes no

tratadas en nuestra poblacién.

Respecto a los valores de marcadores de resorcién 6sea, encontramos valores muy
dispares. En el caso de la valoracién de PINP, encontramos una media de 45.07+24.6.
Independientemente de las diferencias entre pacientes, los valores encontrados se
ajustan a los valores fisioldgicos de este marcador, que en el caso de nuestro laboratorio

van de 27 a 127.6 ng/mlL, es decir, no se objetiva un aumento ni descenso significativo.
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La media de CTX en nuestra poblacién es de 0.26+0.23, al igual que con el marcador
anterior, los valores se encuentran dentro del rango fisiolégico esperado, que en el caso

de nuestro laboratorio debe ser <0.7 ng/mL.

Por tanto, encontramos valores similares a los descritos en estudios previos para

poblacién espafiola de postmenopausicas (117).

Concluimos que en nuestra poblacidn, a pesar estar constituida por una alta tasa de

pacientes osteoporoticas y fracturadas, esos marcadores no aparecen alterados.

Lo mismo sucede con la vitamina D (118), que presenta una media dentro de la
suficiencia 34.05+ 19.06 a pesar de presentar valores que van desde de la deficiencia

(5.2ng/mL) hasta la suficiencia o normalidad (97.1ng/mL).

Respecto al analisis por poblaciones diferenciadas, POP y No POP, encontramos dos
poblaciones bastante similares con algunas variables que siguen una distribucion

distinta y estadisticamente significativa que vamos a comentar detalladamente.

* Edad: Presenta una distribucidn distinta tanto en la poblacién general como en el
subgrupo de pacientes QUIBIM®. En ambos grupos la edad media de las pacientes
POP es superior a la de las pacientes No POP; 68.96+7.9 vs. 61.96+4.99 en el caso de
la poblacion general y 68.67+8.31 vs. 61.84+4.88 en el caso de la poblacion
QUIBIM®.

Esto se debe principalmente al reclutamiento, que se ha llevado a cabo en el Area se
Salud de la Mujer, concretamente en las consultas de ginecologia y suelo pélvico.
Muchos de los motivos de seguimiento en el caso de las pacientes no POP son
problemas con su menopausia (mds reciente) o problemas vulvares, suelen ser por
tanto, pacientes mas jovenes ya que la mayoria de pacientes mayores consulta

Unicamente por prolapsos muy sintomaticos.

Ademas, se sabe que la edad esta asociada con la prevalencia y la gravedad de todas
las disfunciones de suelo pélvico, por lo es esperable encontrar a las pacientes

prolapsadas entre la poblacién mas envejecida (77).
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Una vez concluido el estudio, creemos que un reclutamiento extrahospitalario o

externo al servicio de Ginecologia en si, podria haber corregido esta diferencia.

A pesar de que no lo consideramos invalidante para el estudio, ya que como
comentaremos posteriormente, en nuestra poblacién la edad no es un factor de
riesgo para la fractura ni tampoco cursa con mayor porcentaje de pacientes en rango
densitométrico de osteoporosis, si que debemos tenerlo en cuenta a la hora de
interpretar los resultados ya que la edad puede influir en la presencia de fracturas.
Sabemos por la literatura existente, que es un factor de riesgo independiente tanto

para la osteoporosis como para la fractura por fragilidad (25).

Nivel educativo: En las dos poblaciones analizadas la mayoria de pacientes POP
tienen un nivel educativo bdsico; solo han cursado los estudios de primaria un 68.4%
en el caso de la poblacion general y 72.73% en el caso de la poblacion QUIBIM®.
Mientras que en el grupo No POP el porcentaje de pacientes que han completado
Unicamente educacidn primaria (25.5% en la poblacion general y 27.50% en el caso
de la poblacién QUIBIM®) es minoritario en relacidn con las que cursado secundaria
(31.9% en la poblacion general y 35.0% en el caso de la poblacién QUIBIM®) y
estudios universitarios (42.6% en la poblacion general y 37.5% en el caso de la

poblaciéon QUIBIM®).

Esta diferencia podria atribuirse, en parte, a la diferencia de edad de las poblaciones

y a los cambios sociales vividos en las generaciones incluidas en el estudio.

Hasta el momento, no hemos encontrado en la bibliografia relacion entre el nivel

educativo y el riesgo de fractura.

Fumadora (tabaquismo): la tasa de fumadoras es inferior en el grupo de pacientes
POP, tanto en la poblacién general como en el subgrupo QUIBIM® (4.1% y 5.00%
respectivamente), que en el grupo de pacientes sin prolapso (23.1% en la poblacion

generaly 21.70% en el subgrupo QUIBIM®).

Este hecho es significativo, ya que sabemos que el tabaquismo e ingesta excesiva de
alcohol presentan una relacién dosis-dependiente con la fractura (24), por lo que

cabria esperar un porcentaje mayor de fracturas en la poblacién No POP.

111



Capitulo 5: Discusion

Consumo de café/té: el consumo de café o té es inferior en el grupo de pacientes
POP en ambas poblaciones, respecto a la poblaciéon general, en el grupo POP el
50.0% de pacientes no consumen nunca (55.56% en el caso del grupo QUIBIM®),
mientras que en el grupo No POP el 42.2% consume mas de 7 tazas a la semana

(22.22% en el caso del grupo QUIBIM®).

Los estudios que relacionan el consumo de café o té con el riesgo aumentado de
fractura osteoporética o con la disminucién en la DMO, encuentran relacidon cuando

el consumo es mayor de 3 tazas al dia (119,120).

Al discriminar las pacientes con consumo tan alto, en nuestra poblacion sélo se
encontramos un porcentaje pequefio, aunque es estadisticamente superior en las
pacientes POP (12.5% de la poblacidn general y 11.11% de la poblacién QUIBIM®)
respecto a No POP (4.4% de la poblacidn general y 4.4% de la poblacién QUIBIM®),
por lo que, dados los hallazgos respecto a consumo de cafeina, cabria esperar un

porcentaje mayor de fracturas en la poblacion No POP.

Partos vaginales: el nUmero de partos vaginales es superior en las pacientes con POP
que en las pacientes No POP en ambas poblaciones; en el caso de la poblacién
general2.35+1.18vs.1.67+1.01y2.43+1.23vs.1.68+1.05 en el caso del subgrupo
QUIBIM®.

Este dato es esperable dado que sabemos que los antecedentes obstétricos estan
relacionados con la aparicién de POP (67). Mientras que la paridad no influye en el

riesgo de fractura.

Macrosomas: encontramos mas pacientes con antecedente de macrosoma (feto
con peso > 4500g al nacimiento) en el grupo de pacientes POP que en las No POP
(0.43 £ 1.03 vs. 0.08 £ 0.34). Aunque este dato solo es estadisticamente significativo
en la poblacién general y no se cumple en el subgrupo QUIBIM®, es también
esperable. Como hemos comentado en el punto anterior, los antecedentes
obstétricos estan relacionados con la aparicidon de POP pero no influyen en el riesgo

de factura.
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Edad de menarquia: la edad de menarquia es superior en el grupo de pacientes POP
que No POP (12.88 + 1.48 vs. 11.92 + 1.59). Este dato solo se cumple en en el
subgrupo QUIBIM®. Dado que el hipoestronismo esta relacionado con ambas
patologias (prolapso y osteoporosis) tendria sentido encontrar pacientes con
antecedente de menos afios expuestas a estrogenos en el grupo POP (28, 102). Para
ello debemos evaluar los afos totales de mestruacidn y no solo la edad de aparicién
de la misma. Cuando evaluamos los afios de menstruaciéon, no encontramos
diferencias significativas entre ambos grupos (POP y No POP) en ninguna de las

poblaciones.

Aios de menopausia: el numero de afios transcurridos desde la menopausia es
mayor en pacientes POP que en pacientes No POP en ambas poblaciones; general

(19.57 £8.70 vs. 11.41 + 6.10) y subgrupo QUIBIM® (19.31 £ 9.13 vs. 11.16 + 5.82).

Este dato es esperable dado que la media de aparicion de la menopausia es similar
tanto en pacientes No POP como POP (50.29 + 3.73 vs 49.57 + 3.59 en la poblacién
general), pero las pacientes POP son de media 7 afios mayores. Por tanto, este

resultado esta influido por la diferencia de edad entre las poblaciones.

Histerectomia: el porcentaje de pacientes a las que se les ha realizado una
histerectomia es mayor en el grupo de pacientes POP (49.00%) que No POP (5.9%)
en la poblacidn general, y también en el subgrupo QUIBIM® (45.24% vs 6.52%).

Debemos recordar que todas las cirugias en el grupo POP habian sido indicadas por
prolapso de 6rganos pélvicos, mientras que en el grupo No POP presentaban varias

indicaciones; Utero miomatoso, metropatico...

Este dato confirma que las pacientes con POP tienen un alto riesgo de intervencion

quirargica a lo largo de su vida (63).
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* indice de masa corporal: el IMC de las pacientes con POP es superior al de las
pacientes No POP tanto en la poblacién general (27.15 + 3.84 vs. 25.19 + 3.53) como
en en el subgrupo QUIBIM® (27.21 +4.11 vs. 25.09 + 3.51).

Respecto a la existencia de Prolapso de dérganos pélvicos, este dato es esperable
porgue sabemos que la obesidad contribuye a la aparicién del mismo aumentando

la presién abdominal y afectando a la mecanica de las estructuras pélvicas.

En cuanto a la fractura, hay estudios que relacionan el IMC con la aparicién de la
misma, pero siempre y cuando sea menor de < 20 kg/m2. Ademas el bajo peso suele

cursar con valores bajos de masa dsea (28).

Dado que nuestras pacientes tienen un IMC en rango de preobesidad, pensamos que

este factor no deberia influir en la presencia de fractura en nuestra poblacion.

Para finalizar este apartado, nos gustaria destaca el hecho de que, aunque el porcentaje
de fracturas detectadas en las radiografias es llamativamente mayor en el grupo POP
gue No POP tanto en la poblacién general (23.50% vs. 13.50%) como en el subgrupo
QUIBIM® (23.25% vs. 6.80%), esta diferencia no es estadisticamente significativa en

nuestro estudio.

Llama la atencién esta tendencia a la fractura en las pacientes POP porque nuestra
poblacién de mujeres prolapsadas, presenta pocas diferencias que puedan influir en la
aparicién de fractura respecto a las pacientes no prolapsadas. Salvo la edad aumentada
(que se relaciona con la aparicion de fractura) y los afios de menopausia (que estan
relacionados con la diferencia de edad encontrada), el resto de variables que aumentan
el riesgo de padecer una fractura, como el consumo de café y té y el tabaquismo, estan
aumentados en el grupo de pacientes no prolapsadas. Por lo que cabria esperar que
encontrdsemos mayor porcentaje de fracturas, o al menos similar, en las pacientes no

POP.
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Tampoco hemos encontrado diferencias respecto a la DMO en ambas poblaciones, por
lo que no hemos podido demostrar la asociacidén entre POP y baja DMO objetivada en
otros estudios (18). Debemos tener en cuenta que en nuestro caso partimos de una base
de datos en la que contabamos con pacientes con una densitometria con T-Score < -2y

quiza ello ha repercutido en los hallazgos.

Pensamos que el hecho de que seamos capaces de objetivar una tendencia a la fractura
en pacientes POP pero no demostrarla esta condicionado por el tamafio muestral que
hemos sido capaces de reclutar con un estudio prospectivo, ya que los estudios previos
encontrados en la bibliografia que relacionan el POP con la fractura osteoporética
extraian sus pacientes de bases de datos poblacionales o sanitarias de miles de mujeres

(101,102).

Aun asi, ponemos en valor que el reclutamiento ha sido estricto y util, ya que, salvo la
edad, hemos sido capaces de eliminar la mayoria de factores de confusion para la

fractura osteoporotica.

5.2 Factores de riesgo para fractura

En cuanto al andlisis de factores de riesgo para la fractura, no hemos podido demostrar
la hipotesis principal de nuestro estudio; que el prolapso de érganos pélvicos es un

factor de riesgo independiente para la fractura osteoporética.

A pesar de que existe una clara tendencia a la fractura en las pacientes POP frente a las
No POP en las dos poblaciones analizadas (poblaciéon general 23.50% vs. 13.50% vy
23.25% vs. 6.80% en el subgrupo QUIBIM®), esta no ha resultado ser estadisticamente

significativa.

Esto tampoco se cumple si analizamos por separado a las pacientes mds jévenes (<65

afios) y la poblacion envejecida (>65 afos).
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Como hemos explicado en el apartado anterior, pensamos que ello se debe al tamafio
muestral, pero ademas debemos tener en cuenta que en los estudios previos la relacion
entre POP y fractura oteoporética se objetiva en pacientes con prolapsos severos (103-
105), que han requerido histerectomia (101) y principalmente si el compartimiento

prolapsado es el posterior (102).

Ello podria estar relacionado con una menor calidad del colageno, que da lugar a casos

mas severos de prolapso y por tanto, a menor calidad ésea.

En nuestra poblacién, la mayoria de pacientes presentan prolapso del compartimento
anterior (poblacidon general 94.10% y 92.86% en el subgrupo QUIBIM®) o medio
(poblacién general 68.60% y 65.85% en el subgrupo QUIBIM®) y en grados medios de
severidad, por ejemplo en la poblacién QUIBIM el 92.31% de los prolapsos anteriores se
encuentra entre el grado 2 o 3 de la escala POP-Q, en el caso de los prolapsos de

compartimento medio, el 70.37% son del grado 2 o 3 de la escala POP-Q.

En nuestra base de datos solo el 30.95% de las pacientes QUIBIM y el 31.40% de las
pacientes totales presentan afecto el compartimiento posterior, y mayoritariamente lo
presentan de forma muy leve ;76.92% de pacientes QUIBIM (68.80% en el caso de la
poblacién total) presenta un grado 1 en la escala POP-Q, solo encontramos una paciente

con grado 3 de la escala y ninguna con una afectacién superior al grado 3.

Pensamos que este hecho afecta de forma negativa a nuestros hallazgos, y junto con el
tamafio muestral, podria ser una de las causas que ha impedido que en nuestro estudio

el POP no se manifieste como factor de riesgo para la osteoporosis.

En cuanto al resto de factores que influyen en la presencia de fracturas, en nuestro
estudio hemos podido objetivar algunos datos interesantes que reafirman lo objetivado

previamente en la literatura.

En nuestro estudio, el nivel educativo alto (estudios universitarios) resulta ser un factor
protector para la fractura osteoporética en el subgrupo de poblacién QUIBIM® (Odds

Ratio 0.308, 95% IC, 0.096-0.991, p= 0.048). Aventurado una explicacién, ello podria
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estar relacionado con un nivel socio-econdmico mayor y mayor concienciacién sobre
estilos de vida saludables que se traduzcan en mayor consumo de calcio y realizacién de
ejercicio, aunque a priori no hay diferencias estadisticamente significativas entre los dos

grupos POP y No POP en este sentido.

Asi mismo, podria estar relacionado con la edad, ya que hemos objetivado que las
pacientes POP, mas mayores, tenian un porcentaje significativamente menor de

estudios universitarios.

También ha resultado ser un factor protector para la fractura en el subgrupo de
poblacién QUIBIM® la edad a la que se presente la menopausia, de forma que una
mayor edad de presentacion se traduce en menor riesgo de presentar fracturas (Odds
Ratio 0.855, 95% IC, 0.740-0.989, p= 0.035). Este dato refuerza lo que ya conocemos
sobre la asociacidn entre menopausia y osteoporosis; existen multiples estudios que
determinan que el riesgo de fractura es mayor cuanto mas precoz y brusca es la
privacion hormonal (1,2), ello hace que podamos definir la osteoporosis

postmenopaulsica como una entidad clinica.

Ademas, los aiflos de menstruacion (afos de exposicidn a estrégenos) han resultado ser
en el subgrupo de poblacion QUIBIM® un factor protector para la fractura. De forma
gue, a mas afos de menstruacion, existe menor riesgo de presentar fracturas (Odds
Ratio 0.809, 95% IC, 0.667-0.982, p= 0.032). Esto apoya la bibliografia existente sobre la
accién de los estrégenos sobre el metabolismo dseo, su control sobre los osteoclastos y

su influencia sobre el recambio dseo.

Queda demostrado que el déficit estrogénico produce un aumento de la resorcion y un
déficit adicional en la formacion ésea que se traducen en un hueso de peor calidad, mas

susceptible de padecer fracturas (1, 117).

Reafirmando aun mas este concepto, en nuestro estudio los afios de menopausia son
un factor de riesgo para la fractura osteoporética tanto en la poblacidon general como
en el subgrupo de poblacién QUIBIM®. Un tiempo mayor transcurrido desde el inicio

de la menopausia hasta la edad actual se asocia con mayor riesgo de presencia de
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fracturas: Odds Ratio 1.071, 95% IC, 1.010-1.135, p= 0.022 en la poblacién general y
Odds Ratio 1.077, 95% IC, 1.010-1.149, p= 0.024 en la poblacién QUIBIM®.

Al igual que sucedia en el estudio de la clinica Mayo (101) que hemos presentado en los
antecedentes de la literatura, el antecedente de histerectomia en nuestra poblacién, se
asocia con un mayor riesgo de presencia de fracturas en ambas poblaciones: poblacién
general (Odds Ratio 3.032, 95% IC, 1.071-8.542, p= 0.036) y poblacién QUIBIM® (Odds
Ratio 3.267, 95% IC, 1.021-10.457, p= 0.046). Debemos sefialar de nuevo en este punto,
que en la totalidad de histerectomias que se habia llevado a cabo en la poblacién de
pacientes con POP, la indicacién de la misma habia sido el propio prolapso de 6rganos
pélvicos, por lo que con nuestros resultados confirmamos lo objetivado en el anterior
estudio, afirmando que la histerectomia indicada por prolapso de érganos pélvicos es

un factor de riesgo para la fractura osteoporética localizada a nivel dorsal.

Respecto a la DMO como factor asociado a la presencia de fracturas, en nuestra
poblacién la DMO en cadera es un factor protector para la fractura osteopordtica de
forma que T-scores altos se asocian con un menor riesgo de fractura en ambas
poblaciones: poblacién general (Odds Ratio 0.461, 95% IC, 0.214-0.992, p= 0.048) (Odds
Ratio 0.344, 95% IC, 0.144-0.821, p= 0.016).

De la misma manera, la obtencién de un T-score <-2.5 (en rango de osteoporosis
densitométrica) se asocia con un mayor riesgo de presencia de fracturas en la
radiografia en ambas poblaciones: poblacién general (Odds Ratio 4.702, 95% IC, 1.261-
17.531, p=0.021) y subgrupo de poblacién QUIBIM® (Odds Ratio 6.111, 95% IC, 1.543-

24.196, p= 0.010), y resulta ser el factor con mayor significacién estadistica.

Esto reafirma lo encontrado en la literatura sobre la densidad mineral dsea, donde la
DMO baja se posiciona como principal factor de riesgo y mejor predictor de fractura

mayor (1,2).
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En nuestro estudio, no hemos podido determinar que actien como factores de riesgo
otras variables que si han sido demostradas en la literatura (23-28), probablemente por
la baja prevalencia de fracturas (18.40% en la poblacién general y 17.05% en subgrupo
de poblacién QUIBIM®) asociada a la baja incidencia de esas caracteristicas en nuestra

muestra:

* Edad: A pesar de que se trata del segundo factor de riesgo mas importante para
fracturas por detras de la baja DMO, y de las diferencias al respecto encontradas en
nuestra poblacidn, en nuestro estudio no hemos encontrado asociacién como factor

de riesgo para fractura.

* Tabaquismo: solo un 13.95% de nuestras pacientes (poblacién general) eran
fumadoras, por lo que no hemos encontrado asociacion como factor de riesgo en

nuestro estudio.

* Indice de masa corporal. Practicamente no encontramos pacientes con IMC < 20
kg/m2 en nuestra poblacion, por lo que no hemos encontrado asociacidn como

factor de riesgo en nuestro estudio.

* Caidas: En nuestra muestra, solo un 22.60% de pacientes (poblacién general) habia
presentado una caida o mas el ultimo afio, por lo que no hemos encontrado

asociacion como factor de riesgo en nuestro estudio.

* El déficit de calcio y el déficit de vitamina D: tampoco ha resultado un factor de
riesgo para la fractura en nuestro estudio. Probablemente por que nuestras
pacientes no presentan déficit, ya que en nuestra muestra el 85.50% de las pacientes
(poblacién general) consume calcio y el valor medio de Vitamina D en sangre no es

insuficiente (34.05+19.06).

* Antecedentes personales y familiares de fractura: en nuestro estudio, no hemos
encontrado asociacidon de ninguna de estas variables como factor de riesgo para
fractura, probablemente por la baja prevalencia en la poblacidn de fracturas previas
y antecedentes familiares de las mismas (en la poblacién general solo un 14.00% y

un 23.7% respectivamente).
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5.3 A cerca del diagnostico radiologico

Hasta la fecha, el “gold standard” para el diagnostico de osteoporosis se basa en la
medicion de la densidad mineral 6sea mediante DEXA (1-3). Como hemos explicado con
anterioridad, esta medicién evalla el componente mineral del hueso, expresando los
resultados en gramos de mineral por m*y comparando los mismos con la DMO esperada

de un adulto joven del mismo sexo (T-Score).

Se trata de una medida “cuantitativa” del hueso que, a pesar de ser util como marcador
de riesgo, ha demostrado no ser suficiente para una correcta evaluacion su estructura
trabecular, ya que la mayoria de fracturas por fragilidad se dan en pacientes con
densitometrias en rango de osteopenia o incluso normales (23). Por lo que a dia de hoy,
podemos afirmar que con los medios actuales no somos capaces de discriminar con

exactitud las pacientes que van a sufrir una fractura.

Dada la demostrada influencia de la alteracion del colageno sobre el metabolismo éseo
y su relacién con la osteoporosis (101-103,106), y dados los resultados obtenidos en
nuestro estudio de biomarcadores de imagen, donde hemos podido objetivar
diferencias en el hueso de pacientes prolapsadas, nos preguntamos hasta que punto es
suficientemente fiable como diagndstico evaluar sélo el componente mineral del hueso,
y si seria posible desarrollar otras técnicas de imagen poco invasivas que pudiesen

evaluar la calidad del hueso de manera global.

Queda claro que necesitamos indicadores “cualitativos” que nos permitan predecir la

estabilidad arquitectural del hueso, mas alla de su composicion mineral o “cantidad”.

En este sentido, las nuevas técnicas de imagen aplicadas por QUIBIM® nos
proporcionan una lectura amplia, que ha sido capaz de objetivar diferencias de imagen

en pacientes con misma DMO y con el prolapso como diferencia.

El proceso para implantar un biomarcador de imagen es costoso y requiere una serie de
pasos destinados a validar su relaciéon con la realidad estudiada y controlar su validez.

En nuestro caso, hemos iniciado el proceso llevando a cabo una adquisicion
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estandarizada y optimizada de las imdagenes anatémicas y un analisis de los datos
mediante el uso de modelos computacionales (121), aunque aun estamos lejos de poder
establecer la lectura informatizada de radiografias como medio de diagndstico de
fracturas u osteoporosis, ya que harian falta estudios mucho mas amplios para poder
establecer que cambios objetivados se traducen en fracturas y si estos biomarcadores

son eficaces y efectivos.

Los resultados obtenidos en nuestro tamafio muestral, con un modelo que presenta
porcentajes de éxito de calificacion elevados, superiores al 80% para ambos grupos (POP
y No POP), asi como la localizacién del 90% de las variables incluidas en el mismo en la
regidn dorsal (la mas afecta por las fracturas por fragilidad), la permiten aventurar que

podria tratarse de una alternativa clara al diagnostico radioldgico actual.

5.4 A cerca del los estudios previos

Con el afdan de demostrar que el POP es un factor de riesgo independiente para la
fractura por fragilidad hemos disefiado un estudio partiendo de pacientes con DMO en

rango de osteopenia u osteoporosis.

En este sentido, a pesar de que no hemos podido demostar que el POP sea un factor de
riesgo para fractura, si hemos demostrado que existe una relacion entre ambas
patologias (POP y osteoporosis) cuando buscamos biomarcadores de imagen capaces

de evaluar cualitativamente el hueso.

Los estudios previos como el de MacLennan et al (100) relacionaban problemas del suelo
pélvico y osteoporosis (Odds Ratio 1.8, 95% IC, 1.0-3.2, p=0.049), pero no tenian en
cuenta ni evaluaban de ningin modo la aparicién de fracturas, solo que las pacientes

refiriesen la osteoporosis como comorbilidad.
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Lo mismo ocurre con estudios mas recientes y bases de datos mayores (hasta 842,228
pacientes coreanas). El POP avanzado se correlaciond con osteoporosis en mujeres de
50 afios o mas entre 2015 y 2017 (p<0.0001). Después de ajustar por edad, el POP
avanzado se correlacioné con osteoporosis en el conjunto de datos de todos los afos

analizados (104).

En cuando al estudio llevado a cabo en la clinica Mayo (101), se encontrd asociacion
estadisticamente significativa entre histerectomia (siempre y cuando se hubiese

indicado por prolapso uterino o vaginal) y fractura (Odds Ratio 1.33; 95% ClI, 1.01-1.74).

A pesar de que este estudio contaba con una base de datos de 9893 pacientes y nuestro
estudio solo con 103, en nuestra muestra también se cumple esta asociacion y también
es independiente de hipoestronismo, ya que encontramos un porcentaje similar de
pacientes ooforectomizadas entre las pacientes POP y No POP (9.8% vs 11.8%

respectivamente).

Respecto a los estudios como el de Pal (102), que confirma la existencia de una
asociacion independiente (Odds ratio: 1.45, 95% Cl, 1.08-1.95, P=0.01) entre el rectocele
severo y fragilidad osea (fractura osteopordtica y disminucién de la DMO), sugiriendo
gue el estado del colageno “subdptimo” objetivado en pacientes con POP también
puede involucrar al coldgeno dseo y, por lo tanto, traducirse en compromiso
esquelético, su base de datos contaba con 11,086 participantes, por lo que a pesar de
gue el prolapso del compartimento posterior es el menos frecuente (el 20% de las 6,835
lo presentaban, aunque solo un 9% de las pacientes tenian un POP-Q =3), encuentran

dicha asociacion.

Lo mismo ocurre con el estudio de la cohorte WHI-EP (103), en el que el rectocele
moderado-severo conlleva un riesgo adicional de fracturas vertebrales (Odds Ratio 2.61,

95% Cl, 1.04-6.56, p=0.042) en mujeres no tratadas con terapia hormonal.
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En nuestra poblacidn, se cumple la afectacion del compartimento posterior en el 31,4%
de las prolapsadas, pero solo econtramos 2 pacientes con un grado de severidad =3 en
la escala POP-Q, por lo que dado nuestro tamafio muestral y nuestro numero de

fracturas (solo 16 casos), es imposible objetivar esta asociacidn en nuestra poblacion.

Pobablemente pueda objetivarse si se lleva a cabo un estudio con una base de datos

mayor.

Tambien existen revisiones que relacionan la disminucion de la DMO con la severidad
del prolapso (18), en nuestro caso, el disefio prospectivo de nuestro estudio ha
permitido la seleccidn de pacientes con DMO en rango osteopenia y osteoporosis, por

lo que no hemos podido objetivar la relacion entre DMO y POP

Con ello, buscdbamos comparar ambas poblaciones (POP y No POP)
independientemente de la mineralizacion ésea para aumentar la fiabilidad de los

resultados.

5.5 A cerca de la plausibilidad biologica

La plausibilidad biolégica de la asociacion entre POP y osteoporosis estaria basada en
parte en la edad y el déficit estrogénico. Sabemos que ambos son factores de riesgo

tanto para la fractura osteopordtica (25, 28) como para la aparicién de POP (78-79, 92).

Pero estos factores, como hemos explicado con anterioridad, no pueden explicar todos

los hallazgos encontrados en la clinica.

Una posible explicacion es la alteracidn de colageno como y origen de ambas patologias;
alterando la matriz del hueso y también de los tejidos que componen la vagina y la fascia

endopelvica.

En el caso del hueso, sabemos que contenido mineral dseo mantiene la rigidez y la
fuerza. La cuantificacién de mineralizacion osea mendiante DEXA continua siendo la

piedra angular del diagndstico de la osteoporosis. Pero tal y como se ha demostrado en
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estudios poblacionales (23), muchas de las fracturas aparecen en pacientes con un
correcto estado de mineracizacion, por lo que hay cambios en la estructura osea que no
se cuantifican en la practica clinica habitual y que afectan a la probabilidad de presentar

una fractura.

En nuestra poblacidn, no hemos objetivado que el POP sea un factor independiente para
la fractura osteoporotica, pero si hemos sido capaces de objetivar estos cambios
estructurales del hueso mediante biomarcadores de imagen oseos, que han sido
capaces de encontrar diferencias en el la estructura del hueso de las pacientes con POP

y No POP.

Poder cuantificar los cambios en el coldgeno de la matriz 6sea objetivados previamente
(106) y demostrar su asociaciéon con cambios en el coldgeno de pacientes prolapsadas
(109-112) requeriria de estudios tisulares y moleculares, y por tanto de biopsias en

ambos tejidos que son costosas y molestas para los pacientes.

La plausibilidad bioldgica y la consistencia de nuestras observaciones de las relaciones
prolapso de drganos pélvicos y la integridad esquelética afiaden credibilidad a la
hipdtesis de que el POP puede ayudar a identificar a mujeres menopausicas con mayor

riesgo de fractura.

5.6 A cerca de las repercusiones de nuestro estudio

Este estudio contribuye a mejorar la identificacién de pacientes en riesgo de fractura
osteoporotica de dos maneras; fomenta la identificacién de nuevos factores de riesgo
clinicos para fractura osteoporética intentando mejorar las herramientas existentes
para identificar a pacientes en riesgo y, ademas, las nuevas técnicas de imagen
desarrolladas permiten hacer una lectura dsea mas completa que la “cuantitativa” que

utilizamos como Gold standard hasta la fecha.

Desde nuestro punto de vista, la posibilidad de demostrar que el POP es un factor de

riesgo para la fractura osteopordtica abriria un nuevo enfoque a muchos niveles.
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Aunque en nuestro estudio el POP no es un factor de riesgo independiente para la
fractura osteopordtica, los datos de la radiologia convencional permiten objetivar una
tendencia clara a la fractura en pacientes POP. Ademas, los datos de la radiologia
informatizada reafirman el hecho de que existen modificaciones osea no cuantificables

mediante densitometria en pacientes prolapsadas.

En la practica clinica, estos hallazgos, si se confirmansen mediante estudios
poblacionales mas ambiciosos, supondrian afiadir un nuevo factor de riesgo a las

herramientas de las que disponemos para predecir la fractura osteoporatica.

No debemos olvidar que el asesoramiento personalizado mediante la identificacién de
factores de riesgo clinicos es capaz de predecir fracturas aunque no tengamos en cuenta
la DMO (29,30). En este sentido, la herramienta FRAX permite un calculo de riesgo sin el
resultado de la densitometria, lo cual mejora el asesoramiento a pacientes con menos

acceso a estas pruebas de imagen.

Es por tanto un objetivo claro en la prevenciéon de la fractura osteopordtica, la
identificacion de nuevos factores de riesgo que nos permitan discriminar mejor a los

pacientes en riesgo de fractura.

En el caso del POP, si se demostrase que se trata de un factor de riesgo para fractura, a
través de la consulta del ginecdlogo, accederiamos a pacientes consultan por una
enfermedad sintomatica pero con poca morbimortalidad asociada y ello nos permitiria
(con un adecuado asesoramiento) prevenir fracturas osteopordticas, que generan

mucha mayor morbimortalidad.

De esta manera, se podria intentar reducir el riesgo de fractura osteoporética de las
mujeres que presentan prolapso de érganos pelvicos a través del asesoramiento o
tratamiento temprano. Es por tanto una oportunidad, como sanitarios que asisten

continuamente a mujeres, de mejorar su calidad de vida y su supervivencia.

Respecto al diagndstico radioldgico, los hallazgos en nuestro estudio ponen de

manifiesto alteraciones oseas (distintas a la mineralizacién) presentens en el hueso de
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pacientes prolapsadas, por lo que apoyan la plausibilidad biolégica de una alteracion
tisular y molecular comun basada en las modificaciones que sufre el coldgeno. Esto abre
una nueva linea de investigacién de nuevos tratamientos, y en este sentido ya
comienzan a aparecer estudios de administracion de péptidos de colageno por via oral,

con resultados beneficiosos sobre el metabolismo éseo (19).

La implantacién de nuevos biomarcadores de imagen oseos supondria la instauracion
de nuevos indicadores “cualitativos” que nos permitan predecir la estabilidad
arquitectural del hueso con métodos poco invasivos (radiografia de columna en este

caso) y poco costosos. Es por tanto una nueva herramienta de diagndstico.
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6. CONCLUSIONES FINALES

En respuesta a los objetivos planteados, las conclusiones de la presente tesis doctoral

son:

* No hemos demostrado la hipétesis principal del estudio; que el POP sea un factor

independiente para la fractura osteoporotica.

* Si hemos demostrado nuestra hipotesis secundaria; que existen marcadores
radiograficos cuantificables, independientes de la mineralizacidn dsea y distintos del
método Genant, que diferencian la estructura ésea de pacientes con prolapso de

drganos pélvicos y pacientes sin esta patologia.

* Por tanto, no tiene ningln sentido tomar decisiones terapéuticas basandose
Unicamente en la DMO, el problema de salud real es la fractura osteoporotica y por

tanto el tratamiento debe estar determinado por el riesgo de fractura.

* La edad aparece con una variable estadisticamente significativa que diferencia los
grupos del estudio (POP y no POP). A pesar de ello, no aparece como factor de riesgo

independiente para fractura en nuestra poblacidn.

* Las pacientes no prolapsadas son mas fumadoras y consumen mas té y café; factores

de riesgo conocidos para la fractura osteoporética.

* A pesar de ello, objetivamos una tendencia clara a la fractura en pacientes
prolapsadas POP vs No POP tanto en la poblacién general (23.50% vs. 13.50%) como
en el subgrupo QUIBIM® (23.25% vs. 6.80%), aunque esta diferencia no es

estadisticamente significativa.

* Corroboramos con nuestros resultados que la histerectomia indicada por POP es un

factor de riesgo para la fractura osteoporética.

* Asi mismo, corroboramos que la DMO en cadera con T-score < -2.5 (rango de
menopausia) es un factor de riesgo para fractura osteoporética. De la misma manera

que a mayor T-score, existe menor riesgo de sufrir una fractura vertebral.
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En nuestro estudio, el rectocele severo no se asocia a fractura osteopordtica,
probablemente por el numero de eventos objetivados (2 rectoceles severos y 16

fracturas).

Los dos marcadores de remodelado dseo CTXy P1INP no presentan variaciones de la

normalidad en nuestra poblacion. Tampoco lo hace la Vitamina D.

Son necesarios mas estudios prospectivos que ayuden a dilucidar la asociacion entre

prolapso de 6rganos pélvicos y la fractura osteroporotica.

Seria necesario un mayor tamafo muestral en el que estuviesen mas representadas

pacientes con prolapsos severos de todos los compartimentos.

Ademas, seria interesante realizar estudios con biopsia de ambos tejidos (hueso y
pared vaginal o fascia endopelvica) para poder determinar la alteracién cuantitativa

y cualitativa del colageno y sus metabolitos.
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7.1 Apéndice 1l

/ : TS
Instituto de Investigacidn Sanitaris La Fe

SALIDA

i Insfitoto : 10 Ko, 201

e §\ de Investigacion T

Direccion General, José Maria Millan Salvador

Dr. Francisco Nohales Alfonso
Servicio de Ginecologia y Reproduccién

Asunto: Peticién documentacion.

Valencia, 7 de octubre de 2016

Adjunto remito informe de evaluacién del Comité Etico de Investigacion Biomédica sobre el
Proyecto de investigacion titulado:” EL PROLAPSO GENITAL COMO FACTOR DE RIESGO DE
FRACTURA OSTEOPOROTICA EN LA MUJER’, en el cual se solicita informacién adicional para
finalizar los tramites de su evaluacion.

Atentamente,

José Maria Millan Salvador
Director General

WIS La Fe | Bulevar Sur, Toe A, 7. 46026 Valencia | Tel.: (+34) 86 124 66 01 Fax. (+34) 96 124 66 20 | fundacion_lafe@gva.es | www.iislafe.es
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La Fe
Departament
de Salut

FPNT-CEIB-05 (B)

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION BIOMEDICA

Don Serafin Rodriguez Capellan, Secretario del Comite Etico de Investigacion
Biomédica del Hospital Universitario y Politécnico La Fe,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado en su sesion de fecha 13 de septiembre de 2016, el
Proyecto de Investigacion titulado “EL PROLAPSO GENITAL COMO FACTOR DE
RIESGO DE FRACTURA OSTEOPOROTICA EN LA MUJER.”, con n° de registro
2016/0493 cuyo Investigador Principal es el/la Dr./Dra. FRANCISCO NOHALES
ALFONSO del servicio de GINECOLOGIA Y REPRODUCCION.

Que este Comité acuerda solicitar las siguientes ACLARACIONES:
Proyecto:

« Deben aportar informacion respecto al estudio estadistico.
Hoja de Informacion al Paciente:

e Deben clarificar el término "prolapso genital”, para su facil comprension por el
paciente. :

» Respecto a la confidencialidad de la informacién del paciente, deben decir que
el responsable del Registro de los datos en la Agencia Espariola de Proteccion
Datos, es la Conselleria de Sanitat.

e Deben eliminar la mencion a farmacos, ya que no hay farmacos en el estudio.

Miembros del CEIB:

Presidente:
Dr. JOAN SALOM SANVALERO (Unidad de Circulacion Cerebral Experimental)

Vicepresidente:
Dr. JOSE VICENTE CERVERA ZAMORA (Hematologia)

Secretario: :
D. SERAFIN RODRIGUEZ CAPELLAN (Licenciado en derecho-Ajeno profesion sanitaria)

Miembros: _

Dr. SALVADOR ALINO PELLICER (Catedratico Farmacélogo Clinico)

Dr. LUIS ALMENAR BONET (Cardiologia)

Dra. ESTHER ZORIO GRIMA (Cardiologia)

Dra. BELEN BELTRAN NICLOS (Medicina Digestiva)

Dra. INMACULADA CALVO PENADES (Reumatologia Pediatrica)

Dr. JOSE VICENTE CASTELL RIPOLL (Hepatologia Experimental)

Dra. MARIA JOSE GOMEZ-LECHON MOLINER (Investigadora del Grupo Acreditado
en Hepatologia Experimental)

Dr. JOSE LOPEZ ALDEGUER (Enfermedades Infecciosas)
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La Fe

Departament
de Salut

FPNT-CEIB-05 (B)

Dr. JAVIER PEMAN GARCIA (Investigador del Grupo Acreditado multidisciplinar para
el estudio de la Infeccion Grave)

Dr. ALFREDO PERALES MARIN (Jefe de Servicio - Obstetricia)

Dra. PILAR SAENZ GONZALEZ (Neonatologia)

Dr. MELCHOR HOYOS GARCIA

Dra. BEGONA POLO MIQUEL (Gastroenterologia Pediatrica)

Dr. ISIDRO VITORIA MINANA (Pediatria)

Dra. EUGENIA PAREJA IBARS (Unidad de Cirugia y Trasplante Hepatico)

Dr. JAIME SANZ CABALLER (Investigador del Grupo Acreditado en Hematologia y
Hemoterapia)

Dra. PILAR SEPULVEDA SANCHIS (Cardiocirculatorio)

Dra. MARIA LUISA MARTINEZ TRIGUERO (Analisis Clinicos)

Dra. MARIA TORDERA BAVIERA (Farmacéutica del Hospital)

Dr. ENRIQUE VIOSCA HERRERO (Jefe de Servicio - Medicina Fisica y
Rehabilitacion)

Dr. EDUARDO GARCIA-GRANERO XIMENEZ (Cirugia General y Digestivo)

Dr. RAFAEL BOTELLA ESTRADA (Dermatologia)

Dr. OSCAR DIAZ CAMBRONERO (Anestesia y Reanimacién)

Lo que firmo en Valencia, a 13 de septiembre de 2016

!&, i

O
) Lepin 0%
Fdo.: Don Serafin Rodriguez Capell
Secretario del Comité Etico de Investigacién Biomédica
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7.2 Apéndice 2

7.2.1 HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Version de la HIP: 1 Fecha de la version: 22/7/2016

Investigador Principal: Dr Francisco José Nohales Alfonso. Servicio de Ginecologia

CENTRO: Hospital Universitari i Politecnic La Fe

Titulo del proyecto de investigacion:

El prolapso genital como factor de riesgo de fractura osteoporética en la mujer

1. INTRODUCCION:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio en el que se le invita a participar.
El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién Biomédica del Hospital

Universitario y Politécnico la Fe.

Nuestra intencion es tan sélo que usted reciba la informacién correcta y suficiente para
gue pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta
hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir
después de la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que considere

oportunas.

2. PARTICIPACION VOLUNTARIA:

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede
decidir no participar y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que
por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su

tratamiento.
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3. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Antecedentes

La osteoporosis es conocida como la epidemia silenciosa y se desarrolla sobretodo en
funcién de la edad de la mujer. Esta enfermedad puede condicionar la aparicion de
fracturas y, por tanto, afectar la calidad de vida de una manera importante. Por otro

lado, el prolapso genital también va vinculado al envejecimiento de la mujer.

La correlacion de osteoporosis con fracturas y prolapso genital se intuye en algunas

publicaciones cientificas, pero no son concluyentes.

Objetivos

Con este estudio pretendemos investigar si aquellas mujeres que tienen osteoporosis y
prolapso genital tienen mas fracturas que aquellas que sélo sean osteoporéticas para la

misma edad y con similares factores de riesgo conocidos.

Metodologia

Para llevar a cabo estos objetivos, el método de investigacidon que vamos a utilizar es el
de la entrevista clinica y la realizaciéon de pruebas radioldgicas (densitometria ésea y
radiologia convencional de columna) dentro de la practica clinica habitual de su médico.
Su participacién en el estudio consistira en la realizacion de estas pruebas (entrevista
clinicay densitometria) y sélo en el caso que el resultado demuestre la existencia de una
osteopenia/osteoporisis se le realizard una radiografia convencional de columna sin que

se le exija la realizacién de ningun tratamiento adicional.

La participacidn en el presente proyecto no supone ningun cambio en el tratamiento

gue esté recibiendo.

Numero de visitas y prodecimiento

El estudio implica que usted deberd acudir a 3 visitas en la Consulta Externa de

Ginecologia en la Torre C (C313-C314) del Hospital Universitario y Politécnico La Fe.
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En la primera visita se realizara la primera entrevista con el investigador, en la que se le
pedird que responda a algunas preguntas referente a sus antecedentes, habitos y

enfermedades actuales.

En la segunda visita se realizara la densitometria dsea y sélo en el caso de resultado de

osteopenia/osteoporosis se realizaria estudio radioldgico.

En la tercera visita se realizard una ultima entrevista con el investigador, en la cual se le

explicaran los hallazgos obtenidos.

4. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO:

Usted no recibira ningun tipo de beneficio inmediato por su participacién en el estudio,
ni en cuanto a su tratamiento ni de otra naturaleza. Los investigadores de este estudio

tampoco recibiran ningun tipo de remuneracion.

Usted continuara siendo tratado por su médico de acuerdo a su practica habitual. No
obstante, los resultados de este estudio podrian contribuir en el futuro a mejoras en el

prondstico y tratamiento de aquellas mujeres con osteoporosis y prolapso genital.

Dado que en el estudio que se propone no se llevara a cabo intervencion alguna en el
paciente, no se prevé que su participacion pueda implicar mas riesgos que los propios

de la enfermedad que padece.

5. TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS:

La evidencia cientifica muestra diferentes tipos de tratamiento de la osteoporosis. La

existencia de fracturas osteoporoéticas nos recomendara los mas adecuados.

151



Capitulo 7: Referencias bibliograficas

6. N2 DE URGENCIA PARA PROBLEMAS DEL ESTUDIO:

En caso de que desee formular preguntas acerca del estudio o danos relacionados con
el mismo, contactar con el médico del estudio Dr. Francisco Nohales Alfonso en el

numero de teléfono 961244000 (ext 245841).

7. CONFIDENCIALIDAD:

El tratamiento, la comunicacion y la cesidn de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes, se ajustard a lo dispuesto en la Ley Orgdnica 15/1999, de 13 de
diciembre de proteccién de datos de cardcter personal. De acuerdo a lo que establece
la legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion,
oposicion y cancelacion de datos, para lo cual deberd dirigirse a su médico del estudio.
Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un codigo y sélo su
médico del estudio o colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su
historia clinica. Por lo tanto, su identidad no serd revelada a persona alguna salvo

excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

Sélo se tramitardn a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio, que en
ningun caso contendrdn informacién que le pueda identificar directamente, como
nombre y apellidos, iniciales, direccidon, n? de la seguridad social, etc... En el caso de que
se produzca esta cesidn, serd para los mismos fines del estudio descrito y garantizando
la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccion de la legislacion vigente en

nuestro pais.

El acceso a su informacién personal quedara restringido al médico del estudio,
colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios), al Comité Etico de Investigacién Biomédica y personal autorizado por el
promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio,
pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion

vigente. El acceso a su historia clinica ha de ser sélo en lo relativo al estudio.

152



Capitulo 7: Referencias bibliograficas

8. COMPENSACION ECONOMICA:

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiacion del mismo, por lo

que su participacidn en éste no le supondra ningun gasto.

9. OTRA INFORMACION RELEVANTE:

Cualquier nueva informacién referente a los farmacos utilizados en el estudio que se
descubra durante su participacion y que pueda afectar a su disposicidon para participar

en el estudio, le sera comunicada por su médico lo antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, no se afiadira
ningun dato nuevo a la base de datos y, puede exigir la destruccion de todas las muestras

identificables previamente obtenidas para evitar la realizacidon de nuevos analisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los
investigadores del mismo lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por
cualquier acontecimiento adverso que se produzca por la medicacién en estudio o
porgue consideren que usted no estd cumpliendo con los procedimientos establecidos.
En cualquiera de los casos, usted recibira una explicacién adecuada del motivo por el

gue se ha decidido su retirada del estudio.

El promotor podra suspender el estudio siempre y cuando sea por alguno de los

supuestos contemplados en la legislacidn vigente.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto. Cuando acabe su participacion
recibira el mejor tratamiento disponible y que su médico considere el mas adecuado
para su enfermedad, pero es posible que no se le pueda seguir administrando la
medicacidn objeto del presente estudio. Por lo tanto, ni el investigador, ni el promotor,

adquieren compromiso alguno de mantener dicho tratamiento fuera de este estudio.
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7.3 Apéndice 3

MODELO DE CONSENTIMIENTO POR ESCRITO

Titulo del estudio: El prolapso genital como factor de riesgo de fractura osteopordtica

en la mujer
Yo, (nombre y apellidos).

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He hablado con: Dr Francisco José Nohales Alfonso (nombre del Investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
12 Cuando quiera
22 Sin tener que dar explicaciones.
32 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del Participante Firma del Investigador

L=
—

Nombre:

Fecha:
Nombre: Dr Francisco J. Nohales Alfonso

Fecha:
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7.4 Apéndice 4

PLANTILLA DATOS ESTUDIO OP Y POP

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Edad actual (afios)

Actividad profesional (tipo) (afios)

Nivel educativo: primaria/secundaria-FP/universitaria

Menarquia (afios)

Historia de ciclos irregulares (si/no)

Historia de empleo de ACO (nunca/si)

Numero de gestaciones (> 6 meses) ( )

Partos vaginales () instrumentales ( ) macrosomas ( )
Tiempo de lactancia (meses)

Menopausia: edad ( ) afios de menopausia ( )

Antecedente de: histerectomia (si/no) ooforectomia (si/no)
Antecedente familiar de fractura OP (madre) (padre)

Antecedente personal de fractura (> 45 a): antebrazo/humero/vertebral/cadera
Fumadora actual (si/no) Fumadora pasada (si/no)

Actividad fisica: ocasional /<5h semana/ >5 h semana

Consumo de calcio < 500 mg/dia (si/no)

Consumo de alcohol > 30 grs/dia o 3 vasos de vino 0 13 u semana
Consumo de café/te: tazas semanales ( )

Antec de empleo de corticoides (> 3meses): si/no

Patologia concomitante (si/no): artritis
reumatoide/hipotiroidismo/diabetes/hepatopatia/ nefropatia/colagenopatia/
trastorno alimentario/malabsorcién crénica/inmovilizacion prolongada/farmacos

anticonvulsivantes o heparinas o antiretrovirales
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21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Ne de caidas en el dltimo afio ()

Tratamiento y tiempo en meses: THS ( )/ SERM ( )/ antiresortivos ( )/

suplementos de calcio-vitD ( ) Otros: ()
Clinica de POP: tiempo en meses ()
Tipo de clinica POP: Bulto ( ) Urinaria ( ) Anal( )Sexual( )Dolor( )

Exp. General: Peso () Talla ( ) IMC ( ) CA( ) CC ( ) Circunf

pantorrilla( ) Pliegue cutdneo( )
Exp compartimentos .CA( )CM ( ) CP ( )/ POP-Q ( )
Valor DMO columna: L1L4 ( ) )

Valor DMO cadera: total | ) cuello ( ) Wards ( )

Valor analitica: vit D ( ) M resorcién: ( ) M
formacién: ( )
Radiologia columna: Localizaciéon y niumero ( )

Forma:cufia( ) bicéncava ( ) aplastamiento ( )
Grado: leve 20-25 %( ) moderado 25-40 % ( )severo>40% ( )
Radiologia informatizada:

Tratamiento propuesto: THS( ) TSEC( )SuplCa( )SuplvitD ( )SERM( )

Denosumab ( ) Alendronato ( ) Risedronato ( ) Teriparatida( ) Otros:
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