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RESUMEN
El FRAX es una herramienta que mide el riesgo de fractura y cuenta con un algoritmo

computarizado desarrollado por la Organizacion Mundial de la Salud, basado en modelos
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globales de cohortes de poblacién, combinados con factores de riesgo clinico. La
herramienta fue disefiada inicialmente para su aplicacion por los médicos de atencién
primaria en mujeres posmenopausicas y hombres sobre 50 afios, aunque es valida en general
entre 40-90 afios. Nos propusimos desarrollar un estudio epidemioldgico-clinico sobre
osteoporosis y fracturas en la poblacién general y algunos grupos especiales de riesgo que
incluyen mujeres posmenopausicas, pacientes con afecciones reumaticas, endocrinas,
cancer y con infeccion por VIH, asi como describir el papel desempefiado por FRAX como
herramienta de medicion del riesgo de fractura a los 10 afios de ocurrida. Asimismo,
constituye un gran reto conocer e identificar los principales grupos vulnerables o de riesgo
para osteoporosis y fracturas en la poblacion cubana. Esta aplicacion nos resulta prioritaria
en los grupos identificados, pues permitira conocer los riesgos de fracturas a corto y largo
plazos e implementar correcta y racionalmente los estudios DXA, disponibles en el pais
para la toma de decisiones terapéuticas.

Palabras clave: FRAX; osteoporosis; fracturas por osteoporosis.

ABSTRACT

The FRAX is a tool that has a computerized algorithm developed by the World Health
Organization, based on global models of population cohorts, combined with clinical risk
factors, which measures the risk of fracture. The tool was initially designed for use by
primary care physicians in postmenopausal women and men over 50 years of age, although
it is generally valid between 40-90 years. We set out to develop a clinical epidemiological
study on osteoporosis and fractures in the general population and some special risk groups
that include post-menopausal women, patients with rheumatic, endocrine, cancer and HIV-
infected conditions, as well as the role played by FRAX as a measurement tool. The ten-
year risk of fracture related to the importance of knowing and identifying the main
vulnerable or risk groups for osteoporosis and fractures in the Cuban population constitutes
a great challenge. This application is a priority for those groups previously identified as it
will allow us to know the short and long-term risks of fractures and implement the correct
use of DXA studies, available in the country with a rational use and therapeutic decision-
making.
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Introduccion

El FRAX es una herramienta que mide el riesgo de fractura y cuenta con un algoritmo
computarizado desarrollado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), basado en
modelos globales de cohortes de poblacidn, combinados con factores de riesgo clinico. La
herramienta fue disefiada inicialmente para su aplicacion por los médicos de atencidn
primaria en mujeres posmenopausicas y hombres sobre los 50 afios, aunque es valida en
general entre 40-90 afios.

Es la herramienta mas utilizada en pacientes con baja densidad mineral 6sea (DMO) en las
caderas, y también sirve para medir riesgo a los diez afios de ocurrida una fractura ésea
mayor osteopordtica en diferentes niveles de la anatomia.

La herramienta de medicion utilizada para medir la DMO son los estudios DEXA. No
obstante, ante la escasa disponibilidad de esos estudios en algunas regiones, se creo el
instrumento FRAX, que fue aprobado para ser utilizado incluso sin estudios de DMO.*?)
La herramienta DXA constituye el estdndar de oro hoy dia para la realizacion del
diagnostico de osteoporosis densitométrica validada en la clinica general.

Cuenta con criterios que validan la presencia de valores normales, osteopenia y
osteoporosis, incluso con riesgo elevado para el desarrollo de fracturas.

No obstante, se conoce que la realizacion del DXA podria estar particularmente indicada en
pacientes que presenten un mayor namero de factores de riesgo para osteoporosis, fracturas
6seas o descenso de la DMO (Tabla 1).®

Tabla 1 - Indicaciones de DXA segun la International Society for Clinical Densitometry (ISCD),
2010

—  Mujeres posmenopausicas mayores de 65 afios

—  Mujeres posmenopausicas menores de 65 afios con factores de riesgo de fractura dsea

—  Varones mayores de 70 afios o entre 50 y 70 afios con factores de riesgo

—  Adultos con antecedentes personales de fractura por fragilidad

—  Adultos de cualquier edad con enfermedad asociada a reduccién de la masa dsea o en tratamiento crénico con

farmacos que se asocian a una reduccion de la DMO como los esteroides

Fuente: ©®Masud T, Binkley N. International Society for Clinical Densitometry. 2011 Jul-Sep;14(3):194-204.
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La definicibn mas comunmente aceptada de osteoporosis se adopté en 1993 en la
conferencia de Consenso de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos (NIH),
en la que se sefiala que se trata de una “enfermedad generalizada del esqueleto caracterizada
por masa 6sea baja y alteraciones de la microarquitectura del hueso, con aumento de la
fragilidad y consecuente tendencia a las fracturas. Posteriormente la OMS propici6 un afio
después una definiciébn més operativa dirigida a mujeres posmenopausicas, basada en la
DMO, y el T score por debajo de -2,5, luego del cual se diagnostica osteoporosis
densitométrica.

La definicion del NIH destaca que la resistencia 6sea depende tanto de la DMO, como de la
calidad del hueso. A pesar de lo inadecuado de la medicién exclusiva de la DMO para

valorar la osteoporosis, es lo que hoy se puede medir en la clinica.®

Factores de riesgo para osteoporosis

En la poblacion general se invocan multiples factores que se han reconocido como de riesgo
para desarrollo de osteoporosis. Nosotros realizamos estudios poblacionales en Cuba entre
pacientes sobre los 50 afios para determinar la prevalencia general de estos factores de riesgo
en nuestra poblacion y constatamos algunos como la falta de ejercicios fisicos sistematicos,
consumo de drogas esteroideas y excesivo de alcohol, tabaquismo, nutricion inadecuada con
déficit de calcio y vitamina D, entre los més reconocidos.®®

Entre los factores relacionados el mas importante es la edad, de tal manera que, si el paciente
tiene mas de 50 afios y presenta otros factores de riesgo —tanto de los descritos para la
poblacion general como otros presentes en pacientes que a nuestro juicio conforman grupos
especiales de riesgo como los enfermos aquejados por afecciones reumaticas, sometidos a
régimen dialitico, receptores de trasplante de drganos sélidos, cancer y tratamiento
radiactivo e infeccion por VIH, entre otros— deberia ser considerado como tributario para
recibir estudios DXA vy evaluar la densidad 6sea y posibles fracturas. Ademas, esas
herramientas ayudarian en la toma de decisiones terapéuticas. Se conoce que existen
dificultades en muchas regiones geogréaficas y lugares para la realizacion del DXA, por lo
que es importante seleccionar a los pacientes con mayor riesgo para priorizar en ellos los
estudios diagnosticos y las pertinentes intervenciones terapéuticas.”

De acuerdo con los criterios de la Sociedad Internacional para Densitometria Clinica (ISCD)
2010, existen indicaciones precisas dentro de la poblacion general que orientan cuéles

pacientes deben ser estudiados para DXA.® En tanto, el FRAX nos indica cuales pacientes

@) e | 4

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




Revista Cubana de Reumatologia. 2021;23(1):e181

tienen mayor riesgo de fracturas, aunque contemos con datos densitométricos de baja masa
6sea 0 no contemos con dichos datos por falta de estudios DXA.

El FRAX, de acuerdo con los criterios de la US Food and Drug Administration (FDA)
aplicado a pacientes con osteopenia densitométrica, que cuenten con un riesgo a 10 afios
mayor del 3 % para fractura mayor osteopordtica, y de al menos 20 % para fracturas de
caderas, permite también la toma de decisiones para imponer tratamiento medicamentoso
con drogas antirresortivas.

En el mundo existen otras herramientas utilizadas para evaluar riesgo y se incluyen the Male
Osteoporosis Risk Estimation Score, the Osteoporosis Self-Assessment Screening Tool, the
Osteoporosis Risk-Assessment Instrument, the Simple Calculated Osteoporosis Risk
Estimation Score, the Osteoporosis Index of Risk, the Women's Health Initiative hip fracture
risk calculator y the Osteoporosis Society of Canada and Canadian Association of
Radiologists Working Group tool. Todas esas herramientas son de gran ayuda cuando no se
puede contar con los test de medicion de la DMO.®

El FRAX es la herramienta mas globalmente utilizada hoy dia y comprende los factores
demogréficos y de riesgo para osteoporosis, con la utilizacion o no de mediciones de
DMO.®10

The FRAX tool®® integra relevantes datos clinicos conocidos que afectan el riesgo de
fractura en hombres y mujeres con un calculo a 10 afios, de probabilidad de que se
desarrollen ambas: fractura de cadera y mayor. Fracturas de cadera sola (alto riesgo mayor
del 3 % o igual) y fractura osteoporética mayor a nivel de mufiecas, himero, columna y
cadera (bajo riesgo menor del 10 %, riesgo moderado del 10-19 % y alto riesgo mayor del
20 % o igual).

La probabilidad de fractura se determina usando el género, la edad (40-90 afios), el IMC,
con o sin DMO, y variables de riesgo dicotomizadas: historia de fractura por fragilidad,
incluyendo fractura vertebral clinica o asintomatica, historia familiar de fractura de caderas,
fumador, uso prolongado de corticoides (definido como mayor de 5 mg/d de prednisona o
igual por més de 3 meses, artritis reumatoide, alcohol més de 3 unidades diarias o igual, y
otras causas secundarias de osteoporosis.*V) Las limitaciones del FRAX se resumen en la
tabla 2.

Se han publicado pocos estudios usando el calculador FRAX para medir a 10 afos el riesgo
de fracturas osteoporéticas mayores y de caderas sin la DMO. Estos han mostrado una
limitada precision en la prediccion de osteoporosis con la seguridad necesaria para decidir

el inicio de tratamiento antirresortivo.
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Tabla 2 - Limitaciones referidas sobre el uso del FRAX como herramienta

—  Las variables que utiliza son dicotémicas.

— No tiene en cuenta el nimero de fracturas previas

—  Dos fracturas previas suponen un riesgo mucho mayor que una sola fractura
— Notiene en cuenta la dosis de corticoides

—  No recoge las caidas padecidas
— Riesgo intermedio: 5-7,5 %

— Riesgo alto: >7,5%

La mayoria recomiendan que se realicen pesquisajes para evaluar el riesgo de fracturas en
mujeres de 65 afios 0 mas y en hombres de 75 afios 0 mas sin factores de riesgo. Cuando
existan factores de riesgo las edades bajan para las mujeres a 50-65 afios y para los hombres
a 50-75. Entre personas menores de 50 afios solo se pesquisa si tienen un elevado riesgo de
fracturas.

Esta herramienta sirve para asistir al clinico en la toma de decisiones considerando el riesgo,
la costo-efectividad de los tratamientos y el interés de beneficiar a los pacientes reduciendo
los riesgos de fracturas en esta poblacion.213)

Para algunos autores resulta controversial el hecho de que el FRAX fue desarrollado para
su aplicacion con el uso o no de los estudios de DMO por DXA, y considerando, entre otros
factores, los costos y la poca disponibilidad de esta técnica en diversos paises. También se
ha sefialado como elemento importante que no recoge entre sus variables, el riesgo
incrementado que generan las caidas para el desarrollo de fracturas sobre todo en las
personas de mayor edad.

En Europa, el FRAX es usado para pronosticar el riesgo en la poblacion general de
identificar sujetos sobre los 40 afios, que deberan estudiarse por DXA, al presentar suficiente
alto riesgo,™® en tanto en los EE.UU., se pesquisan sujetos que solo teniendo osteopenia, se
decide si recibirdn tratamiento farmacoldgico (T score mayor de 1,0 pero menor de 2,5).
Existen modelos del FRAX en mas de 57 paises y comprenden el 79 % de la poblacion
mundial y estan disponibles en 27 lenguas. EI website http:// www.shef.ac.uk/FRAX recibe
alrededor de 3 millones de visitas al afio.

En Cuba estamos trabajando en lograr introducir esta herramienta y que sea validada para
nuestra poblacién. Hoy los estudios que estamos desarrollando se basan en los instrumentos
ya validados en poblaciones de paises europeos y asiaticos,*>® por lo cual utilizamos

instrumentos derivados de poblaciones similares a la nuestra en el orden étnico y
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sociodemografico. Hablamos del FRAX Venezuela, Colombia y Brasil como los maés
cercanos.®”

Por ello nos hemos propuesto desarrollar un estudio epidemioldgico clinico sobre
osteoporosis y fracturas en la poblacién general y algunos grupos especiales de riesgo que
incluyen mujeres posmenopausicas, pacientes con afecciones reumaticas, endocrinas,
cancer y con infeccion por VIH asi como el papel desempefiado por el FRAX como
herramienta de medicion del riesgo de fractura a 10 afios entre dichos pacientes con las

ventajas y desventajas de contar o no con estudios de densidad mineral dsea por DXA.

Métodos

Se realizd un estudio de revision acerca de osteoporosis y fracturas en la poblacion general
y algunos grupos especiales de riesgo utilizando palabras clave como osteoporosis, factores
de riesgo, fracturas FRAX a través de una amplia busqueda de informacién por Medline,
base de datos elaborada por la Biblioteca Nacional de Medicina (NLM) de los Estados
Unidos. Utilizamos también LILACS (Centro Latinoamericano y del Caribe de Informacién
en Ciencias de la Salud), una base de datos cooperativa del Sistema BIREME, en Ciencias
de la Salud, publicada en Latinoamérica y el Caribe, desde 1982. Revisamos méas de 180
articulos y resuimenes seleccionados por su calidad metodoldgica, revisiones y metaanalisis,
incluyendo algunos articulos nacionales sobre osteoporosis en la poblacion cubana. A partir
de la informacién recogida, se realiz6 como resultado una amplia discusion y analisis
considerando las principales experiencias halladas y ofreciendo las bases teoricas para el

desarrollo a corto plazo de la herramienta en el pais.

Desarrollo

Resultados alcanzados
Conocer e identificar los principales grupos vulnerables o de riesgo para osteoporosis y
fracturas en la poblacion cubana constituye un gran reto. La aplicacion de la herramienta
FRAX resulta prioritaria en esos grupos identificados, pues permitira conocer los riesgos a
corto y largo plazo de fracturas en esa poblacion e implementar la correcta utilizacion de
los estudios DXA, disponibles en el pais con un uso racional, y la toma de decisiones
terapéuticas.
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Las acciones desarrolladas y los resultados alcanzados en los afios precedentes propiciaron
gue contasemos en el pais con unas guias nacionales de atencidn a la osteoporosis y fracturas
publicadas en el 2018 en la Revista Cubana de Endocrinologia, luego de un largo periodo
de reuniones, analisis, discusiones, recopilacion de datos y publicaciones cientificas con los
buscadores internacionales que conformaron la metodologia de la investigacion. Todo ello
constituye un estimulo a nuestro empefio y logros obtenidos incluyendo reconocimientos y
premios nacionales 2019-2020.(8)

Las experiencias obtenidas en las reuniones SIBOMM de Lima, ACCAR en Panamay los
consensos, expuestos por expertos de la Liga panamericana y directivos de PANLAR
quienes auspiciaron un Simposio Internacional bajo su égida, reunidos en el Congreso de
Reumatologia en La Habana el 2018, y expertos internacionales visitantes de México y
Uruguay quienes expusieron en conferencias y cursos el uso, dominio y aplicacion préctica
de la herramienta FRAX, mucho han tenido que ver con los conocimientos que hoy
atesoramos y hoy publicamos con la préxima introduccion a gran escala y puesta en marcha
en nuestro pais de la herramienta FRAX al servicio de mdltiples especialistas y
especialidades con un segundo momento para la expansion al médico familiar, general

integral o de primer contacto una vez hecha su validacion.

FRAX en afecciones reumaticas

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad incapacitante que constituye un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de osteoporosis y fracturas, cuya gravedad de la
actividad clinica puede estar correlacionada con el riesgo de fracturas. Hay estudios
realizados que sefialan que aproximadamente un tercio de los pacientes con AR,
experimentan pérdida de masa ¢sea y doble incidencia de fracturas. Varias citoquinas, tales
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF o), la interleucina-1 (IL-1), interleucina 6 (IL-
6) y 17 (IL-17), incrementan la resorcion dsea por activacion de osteoclastos.°2%?) |os
niveles de actividad de la enfermedad se han relacionado con el desarrollo de osteoporosis
y la herramienta FRAX puede ayudar a medir la posibilidad y el riesgo de fracturas a 10
afios en este tipo de pacientes.®? Los glucocorticoides se usan comdnmente en la AR, y son
capaces de suprimir la formacién de hueso y aumentar la resorcion, disminuir la absorcion
intestinal de calcio, asi como reducir la reabsorcion de calcio renal.?324

Se ha demostrado que en mujeres posmenopausicas que consumen esteroides, la posibilidad

de desarrollar fracturas de vértebras estd muy aumentada de manera que el estudio
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radiologico de columna en estos pacientes permite la deteccion de casos con fracturas
subclinicas.® Por lo demas, los pacientes con AR tienen poca movilidad y limitada
actividad fisica por dolor y deformidades, asi como que un bajo apetito conduce a
insuficiencias en calcio y vitamina D. Todos esos elementos determinan el desarrollo de
osteoporosis y que se eleve las probabilidades de fracturas.

En una serie de pacientes reumaticos, basados en estudios mediante el FRAX, 118 (51 %),
79 (34 %) y 35 (15 %) pacientes tenian baja, moderada y alta probabilidad a 10 afios de
tener una fractura por osteoporosis, respectivamente, y asi lo demuestran algunos estudios.
El instrumento contiene entre las causas la osteoporosis secundaria a la AR, y esta
herramienta es de necesaria aplicacion entre estos pacientes para evaluar riesgos y mejorar
la indicacion de estudios DXA.?®

Un estudio de casos y controles realizado entre 617 pacientes reumaticos constatd una
prevalencia a 10 afios de fractura de caderas calculada por FRAX, superior entre aquellos
con enfermedades reumaticas con respecto a los controles. Los autores consideran que la
herramienta puede ser usada sin DMO. De igual modo que la herramienta junto a
marcadores de recambio 6seo puede ser mas efectiva en la prediccion de fracturas entre

pacientes reumaticos.®”

FRAX en la posmenopausia

Las fracturas relacionadas con osteoporosis causan una sustancial discapacidad, elevados
costos de salud y mortalidad entre mujeres posmenopausicas y hombres ancianos. Estudios
epidemioldgicos indican que al menos la mitad de la carga que representan las fracturas por
osteoporosis afecta a personas con osteopenia que representan un gran segmento
poblacional mayor que el segmento con osteoporosis. Esta carga no disminuira a menos que
se logren identificar y tratar aquellos incluidos en este segmento poblacional. La
herramienta FRAX sirve para este empefio al estratificar los riesgos.?82°:%0)

Un estudio realizado entre mujeres posmenopausicas en Taiwan para evaluar la eficacia del
FRAX sin estudios DXA, con 231 pacientes clasificadas como de riesgo intermedio para
fractura por FRAX, obtuvo como resultado un total de 26 mujeres con riesgo intermedio y
37 con alto riesgo. La eficacia general del FRAX de demostrar e identificar mujeres con
baja masa Osea fue del 87,3 % (55 de 63). Concluyeron que el FRAX score no solo resulta
eficiente en predecir pacientes posmenopausicas con riesgo potencial para fracturas, y que

pueden requerir tratamiento medicamentoso, sino que se reduzcan los costosos estudios
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DXA innecesarios.®? Los rayos X de columna incrementan la deteccion de fracturas
subclinicas, y permiten al clinico asumir conductas y hacer mejores recomendaciones.%3
Unos doce expertos de siete paises utilizando el método DELPHY concordaron en que se
deberian afadir nuevos parametros a las categorias actuales de “osteoporosis secundaria”, y
hubo consenso en afiadir la historia de caidas previas como una circunstancia relevante, las
fracturas de columna vertebral, alto riesgo de caidas, la densidad mineral dsea y sarcopenia
las cuales antes no se tenian en cuenta. Este consenso luego del medidor DELPHY pudiera
ser usado para estudios con el objetivo de mejorar las propiedades predictivas de los
instrumentos como el FRAX en la evaluacion de fracturas. %%

En otro articulo similar al citado, se sugiere crear un consenso espafiol entre expertos para
las estrategias de diana terapéutica. Consenso en la estrategia Treat-to-Target (T2T).®® Este
estudio demostrd que el riesgo estimado de fracturas sin DMO fue mas alto por FRAX en
mujeres de edad avanzada.

La edad impacta sobre la masa 0sea y la evaluacion del riesgo de fracturas. Un total de
14 007 mujeres posmenopausicas fueron estudiadas comparando FRAX con DMO vy sin
este en la prediccion de puntaje y riesgo de fracturas de caderas y grandes articulaciones
(40-60 anos).

Concluyeron que el puntaje del FRAX sin DMO es capaz de identificar mas sujetos para

intervencion terapéutica en edades avanzadas de la vida.®%

FRAX en endocrinopatias y la diabetes tipo 11
La osteoporosis usualmente se diagnostica por DXA, sobre todo en ausencia de fracturas
por fragilidad. La osteoporosis tiene una prevalencia incrementada en pacientes con diabetes
tipo 11, en parte debido al envejecimiento poblacional. Se ha sugerido que también hay un

riesgo incrementado de FRAX.(530)

FRAX en trasplante de érganos solidos
En el grupo de pacientes sometidos a trasplante las alteraciones de la DMO estéan vinculadas
entre otros factores al uso de esteroides en dosis altas y mantenidas.®” Se ha invocado
también el bajo recambio 6seo que ocurre en estos casos luego del trasplante, segun estudios
de biopsia realizados. De igual modo existen serias alteraciones del metabolismo mineral

6seo como calcio, fésforo, magnesio y biomarcadores como paratohormona, fosfatasa
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alcalina, niveles de vitamina D, PGF-23 con un impacto variable. Los inhibidores
calcineurinicos también desempefian un papel en la osteoporosis y la osteonecrosis.®”

La herramienta FRAX es un buen predictor del riesgo de desarrollar fracturas en este grupo
especial de pacientes y al mismo tiempo coadyuvar en la toma de decisiones terapéuticas en
el uso de drogas antirresortivas.

Los niveles de 25-hydroxyvitamina D previos al trasplante de rifion cumplen un papel en
cuanto a la regulacion inmunitaria, por lo que resultan un buen predictor de rechazo del
trasplante. Sin embargo, no ha logrado predecir procesos infecciosos ni alteraciones
metabdlicas. (839

Los sindromes osteopénicos osteoporoticos son una complicacion en el trasplante renal. Los
bisfosfonatos, la vitamina D, los analogos de la calcitonina pueden tratar la osteoporosis
postrasplante renal o prevenir su desarrollo.“?

En pacientes postrasplante de médula, el estudio FRAX puede ser una modesta herramienta
para medir el riesgo de fracturas luego de este procedimiento en sujetos sobre los 50 afios.
Pudiera usarse para imponer tratamiento preventivo pretrasplante.“

El FRAX desarrollado en China pudiera predecir el riesgo de fracturas osteopordtica, y
cooperar en la toma de decisiones no solo en cuanto a desarrollar estudios DXA, sino en el
uso apropiado de bisfosfonatos como intervencion terapéutica al predecir fracturas del

cuello femoral .2

FRAX en pacientes con cancer
La estimacion de la DMO, y mas recientemente del FRAX, se recomienda en pacientes a
los cuales se las instituird tratamiento con deprivacion de androgenos por cancer de prostata
metastasico y alto riesgo individual. El FRAX puede tener implicaciones en evaluar el riesgo
a los 10 afios de fracturas en estos individuos con el uso de DXA o sin este. Un estudio
involucrd un total de 3704 pacientes con cancer de prostata localizado, metastasico,
resistente a la castracion. A los pacientes se les estimo el riesgo mediante el modelo Garvan
calculador con un estimado de 5 a 10 afios de riesgo de desarrollo de fracturas. El algoritmo
FRAX también fue beneficioso para reconocer a los pacientes que desarrollan eventos que
requerian temprana intervencion para los huesos, aunque la herramienta precisa de varios

factores que se le deben adicionar para mejorar su valor predictivo.“®
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FRAX en las infecciones por VIH, hepatitisBy C
El VIH continda siendo una amenaza para la salud publica mundial. Segun cifras del
Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/sida (ONUSIDA), 36,7 millones
de personas vivian con el VIH en el 2016 en todo el mundo, y en ese afio se produjeron 1,8
millones de nuevas infecciones y un millon de personas fallecieron en el mundo por causas
relacionadas con este virus. La tuberculosis continda siendo la principal causa de muerte
entre las personas que viven con el VIH, y es la responsable de aproximadamente una de
cada tres muertes relacionadas con el sida. No obstante, el escenario ha mejorado y se aspira
poner fin a la epidemia en los préximos afos.
Cuba sobresale entre los paises de la region y el mundo que tienen una respuesta al VIH/sida.
En el 2015, el pais fue el primero a nivel mundial en recibir la validacion de la eliminacion
de la transmision materno-infantil del VIH.“%
Todo ello ha propiciado que la supervivencia haya aumentado sustancialmente entre los
pacientes que viven con VIH,® y que se haya convertido practicamente en una enfermedad
crénica gracias a esas estrategias y el impacto determinado por la terapia antirretroviral de
alta efectividad. No obstante, como los pacientes con VIH alcanzan edades avanzadas,
sufren de comorbilidades y de afecciones propias del anciano, entre las que destacan las
enfermedades de los huesos como la osteoporosis fundamentalmente, osteomalacia y
osteonecrosis, entre otras.*64”) Nosotros constatamos en nuestro estudio de una larga serie
de pacientes con VIH en tratamiento antirretroviral (ARV), particularmente con el tenofovir,
una frecuencia aumentada de factores de riesgo para sufrir osteoporosis, y constatamos
pacientes con fracturas ante traumas minimos y osteonecrosis.*®) Estos reportes resultan
frecuentes entre la poblacion de pacientes que bien con VIH en el mundo.
La osteoporosis clasifica entre los nuevos y mas impactantes problemas de salud a que se
enfrentan los pacientes con VIH y entre los factores involucrados en su génesis se incluyen
las drogas antirretrovirales de manera particular los inhibidores de la transcriptasa reversa
nucledsidos (ITR-N) y los inhibidores de proteasas. La importancia que esto determina
estriba en el riesgo incrementado de desarrollar fracturas en estos pacientes.
Las fracturas resultan frecuentes en pacientes con VIH, e impactan al individuo en el orden
médico, funcional y en su status econémico. Sin embargo, identificar pacientes
asintomaticos con bajos niveles de masa 0sea e incluso osteoporosis, requiere de establecer

estrategias de intervencion y ello permitiria reducir las fracturas y sus complicaciones.
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Cuando se quiere calcular el riesgo de fractura, lo primero que se debe plantear es si existe
la presencia de los factores de riesgo de fractura, tras realizar una buena anamnesis y una
correcta exploracion fisica, con la ayuda de las pruebas complementarias solicitadas. Hoy
dia contamos con herramientas que permiten determinar el riesgo de fracturas en la
poblacién general las cuales estan siendo evaluadas en pacientes con infeccién por VIH y
el FRAX es la herramienta mas utilizada.

Los pacientes infectados por el VIH con criterios de osteoporosis suelen ser mas jovenes
que la poblacion general osteoporotica. En ello influye entre otros factores el desarrollo de
un envejecimiento prematuro que se ha observado en estos casos. Muchos de ellos tienen
edades por debajo de los 50 afios, lo que obliga a descartar causas de osteoporosis
secundaria, muy frecuentes en esta poblacion. Se afiaden en los varones, el hipogonadismo,
el consumo de alcohol y la exposicion a glucocorticoides los cuales engloban el 40-60 % de
todos los casos de osteoporosis secundaria. En las mujeres premenopausicas, el déficit
estrogénico y los glucocorticoides son las condiciones mas frecuentes. Se sefialan ademas
los efectos de iguales factores de riesgo tradicionales y se suman algunos propios del VIH.
Se ha informado que los pacientes infectados con el VIH tienen una prevalencia aumentada
de fracturas, lo cual puede estar relacionado con diversos factores tanto de riesgo como
propios de la infeccion por VIH. De igual modo, se han relacionado con la terapia ARV
sumamente activa. Se ha sefialado al tratamiento con drogas ARV en triple terapia,
particularmente si usan o contienen tenofovir y se asocian a los ARV inhibidores de
proteasas como contribuyentes a la pérdida de masa 6sea.?)

Recientes estudios sefialan que el tratamiento con calcio y vitamina D al inicio de la terapia
ARV disminuye la pérdida de masa ésea. De igual modo la reduccién del tenofovir mediante
el uso del tenofovir-alafenamida atenda la pérdida, aunque no se conoce si pudiera contribuir
a reducir el riesgo de fracturas.®?

El estimado de incidencia de fracturas en el VIH tiene el rango de 0,1/1000 personas afos
al 8,4, o sea, al menos dos veces la de aquellos sin VIH y entre los maltiples y diferentes
factores contribuyentes estan las coinfecciones con virus como el de la hepatitis B y C.

El riesgo de fractura individual puede ser evaluado al menos parcialmente mediante el
FRAX y la medicion por DXA de la DMO. EI tratamiento probado es el que utiliza el
alendronato y 4cido zoledrénico en el VIH.5152)

El FRAX, aunque ampliamente utilizado, ha sido criticado como herramienta. Se ha
sefialado como una limitacion potencial que no se tuvo en cuenta incorporar los riesgos

relevantes que imponen el envejecimiento acelerado del VIH, la exposicion a las drogas

& 13

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




Revista Cubana de Reumatologia. 2021;23(1):e181

ARV, la coinfeccion con virus como el de la hepatitis C, y el efecto causado por las
caidas.53%%

El FRAX®, aunque se acepta su uso y se aplica, aln no esta validado particularmente para
pacientes infectados por el VIH y podria infraestimar el riesgo de fracturas. Las fracturas
ocurren a cualquier edad, aunque la osteoporotica afecta mas frecuentemente a los pacientes
mas viejos y el riesgo entre los pacientes con VIH se incrementa con la edad. No obstante,
en la comunidad cientifica en general se considera que el FRAX puede ser utilizado como
herramienta entre pacientes con VIH. La exactitud del estudio mejora cuando se usa el
puntaje de la infeccion por VIH como causa secundaria de osteoporosis en el calculo del
FRAX.(SS’SG)

Pocos estudios se han publicado usando el FRAX para medir a 10 afios el riesgo de fracturas
osteoporaéticas mayores y de caderas sin la DMO en la poblacién general. La opinidn de los
expertos en el campo de las infecciones es recomendar la realizacion de DXA a pacientes
con infeccidén por el VIH con mas de 50 afios. Hay estudios desarrollados que examinaron
la exactitud del FRAX en sujetos infectados con el VIH, para predecir las fracturas
incidentes y necesidad de utilizar terapia farmacoldgica. Yin y otros®” publicaron los
buenos resultados obtenidos luego de que utilizaron el Veteransa Ging Study Virtual Cohort
(VACS-VC) para evaluar el uso del FRAX en individuos con VIH para estimar la incidencia
de fracturas.

Para algunos autores resulta controversial el hecho de que el FRAX fue desarrollado para
su aplicacion con el uso o0 no de los estudios de DMO por DXA. Sin embargo, los autores
lo han establecido considerando, entre otros factores, el tema de los costos y poca
disponibilidad de esta técnica en diversos paises.

Estas consideraciones son especialmente relevantes al hablar de osteoporosis y VIH, ya que
la gran mayoria de las publicaciones sobre el tema —desde las primeras de la era previa a
la terapia ARV de alto impacto (pre-TARVAE o a inicios de la pos-TARVAE)— hacen
referencia a las alteraciones de la densidad 6sea, y no evaluaban en esa etapa la ocurrencia
de fracturas osteopordticas.

Solo en fechas recientes se ha empezado a notificar que la DMO esta disminuida en
pacientes con VIH, con independencia de que lleven o no tratamiento ARV, asi como que
hay un incremento en las fracturas por fragilidad en los pacientes con VIH que suspenden
la TARVAE como en aquellos que siguen con el tratamiento; en tanto, se ha apreciado un

incremento en los pacientes infectados con el VIH frente a los no infectados.
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Es motivo de controversia si la propia infeccion por VIH es una causa de osteoporosis
secundaria, ya que, aunque existen multitud de datos tanto biolégicos como clinicos que
sugieren esto, todavia no se dispone de suficientes datos clinicos referidos a las fracturas
que asi lo avalen. No obstante, el FRAX como herramienta coadyuva en la toma de
decisiones terapéuticas entre pacientes con VIH teniendo en cuenta o no la disponibilidad
de estudios de DMO mediante técnica de DXA.67:58:59)

Conclusiones
El FRAX es una herramienta préactica para identificar la osteoporosis en diferentes grupos
de pacientes con riesgo de presentar fracturas por osteoporosis, y de esta manera orientar

sus indicaciones terapéuticas con el objetivo de prevenirlas.
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