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Resumen

Fundamento y objetivos: Los estudios sobre validacion del FRAX® en Espafa muestran una infravalora-
cion del riesgo de fracturas osteopordticas principales (FOP) y predicciones mas ajustadas para las frac-
turas femorales (FF). Se ha sugerido que este algoritmo podria mejorarse con datos mas concretos de la
epidemiologia de las fracturas en Espana. Los objetivos de este trabajo fueron describir el riesgo basal de
fracturas segin el modelo espanol FRAX® en las participantes de la cohorte FRODOS y comparar estos
datos con la aplicacion de otros modelos europeos FRAX® en la misma cohorte.

Métodos: Estudio observacional en una cohorte poblacional de 2.968 mujeres postmenopdusicas (59-70
anos); se utilizo la version online desktop de FRAX® para multiples entradas de datos para calcular los ries-
gos de FOP y FF a 10 anos aplicando los modelos espanol, francés, inglés y sueco en la misma cohorte.
Resultados: El riesgo mds bajo correspondié al modelo espanol: FF: 1,22% (36 fracturas esperadas) y FOP:
5,28% (n=197), mientras que el riesgo mis alto fue el del modelo sueco: FF: 3,15% y FOP 13,51% (n=401).
Los modelos de Francia y el Reino Unido presentaron valores intermedios.

Conclusion: En una cohorte espanola de 2.968 mujeres postmenopdusicas el riesgo porcentual de fractu-
ras esperadas a 10 anos se incrementa con un gradiente de latitud sur-norte al aplicar diferentes mode-
los FRAX® europeos. Los resultados de incidencia de fracturas en la cohorte FRODOS previsto para los
proximos anos, confirmaran o no la utilidad del presente analisis.
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Risk of fracture in the FRODOS cohort. Comparative study of
the application of the Spanish, French, British and Swedish
FRAX® model

Summary

Background and objectives: Studies on the validation of FRAX® in Spain show an underestimation of the
risk of principal osteoporotic fractures (POFs) and more accurate predictions for femoral fractures (FF).
It has been suggested that this algorithm may be improved with more specific data on the epidemiology
of these fractures in Spain. The objectives of this work were to describe the baseline risk of fractures
according to the Spanish FRAX® model in the participants of the FRODOS cohort, and to compare these
data with the application of other European models of FRAX® in the same cohort.

Methods: Observational study in a population cohort of 2,968 postmenopausal women (59-70 years of
age). The online desktop version of FRAX® was used for multiple data entries to calculate the risk of
POFs and FFs at 10 years using the Spanish, French, British and Swedish models in the same cohort.
Results: The lowest risk corresponded to the Spanish model: FF: 1.22% (36 expected fractures) and POF:
5.28% (n=197), while the highest risk was for the Swedish model: FF: 3.15% and POF 13.51% (n=401).
The models for France and the United Kingdom had intermediate values.

Conclusion: In a Spanish cohort of 2,968 postmenopausal women the percentage risk of expected frac-
tures at 10 years increased following a south-north latitude gradient when different European FRAX®
models were applied. The results for the incidence of fractures on the FRODOS cohort predicted for the

coming years will confirm, or not, the usefulness of this analysis.

Key words: FRAX, osteoporosis, risk of fracture.

Introduccién

Las fracturas osteoporéticas son unas de las prin-
cipales causas de morbilidad en mujeres postme-
nopdusicas en los paises industrializados.

Si a esta morbilidad se suman el envejecimien-
to previsto de la poblacién y el crecimiento expo-
nencial del gasto directo e indirecto que generan
el diagnostico y el tratamiento de la osteoporosis,
seguin la valoracién de los modelos econémicos
de salud, se puede afirmar que dicha enfermedad
constituye un problema importante de salud
comunitaria’.

Por todo ello, ya hace mas de dos décadas que
diversos grupos de investigacion han creado dife-
rentes herramientas para optimizar el diagnéstico,
calcular el riesgo de fractura asociado y, secunda-
riamente, mejorar la prevencion y el tratamiento
de la osteoporosis®. Una de las herramientas mas
difundidas es el indice FRAX®.

El modelo FRAX® es un algoritmo informatico
creado para la prediccion del riesgo absoluto de
fracturas osteoporoticas a 10 anos de hombres y
mujeres entre 40-90 anos. Se basa en una férmula
aritmética (no disponible publicamente) que com-
bina el peso de diferentes factores de riesgo clini-
co, y a dicho calculo se pueden anadir o no los
valores de densidad mineral 6sea del cuello del
fémur; finalmente, todo ello estd ajustado de
forma automatica a las tasas de fracturas y de
muerte previstas para cada pais, segin los resulta-
dos obtenidos de las cohortes originales’. Para
expresar el riesgo de fractura, ésta se agrupa en

dos categorias: fractura femoral (FF) y fracturas
osteoporoéticas principales (FOP), categoria que
incluye la fractura femoral mds las fracturas verte-
brales clinicas, las fracturas humerales proximales
y las fracturas de Colles o de antebrazo distal.

Este modelo fue desarrollado con el auspicio
de la OMS. en el Centro de Enfermedades
Metabdlicas Oseas de la Universidad de Sheffield
(Reino Unido), y ha utilizado 9 cohortes poblacio-
nales distintas (EE.UU., Asia, Australia y Europa,
incluyendo a Espana). Hasta la fecha se han crea-
do 58 modelos ajustados para 53 paises incluyen-
do la mayoria de paises de Europa y Norteamérica,
pero también del resto de continentes’.

Los estudios de validacion del modelo FRAX®
en la poblacion espanola han mostrado una ten-
dencia discordante, ya que se observa una infraes-
timacion de las fracturas esperadas frente a las
observadas, especialmente en las FOP, mientras
que los resultados en las FF aisladas son mas coin-
cidentes™”. Las hipétesis para explicar esta discor-
dancia, segin se sugiere en un editorial especifi-
co®, senalarfan como causa principal que la ver-
sion espanola para calcular el riesgo a 10 afios de
FOP utiliza datos extrapolados de la cohorte origi-
nal de Malmo (Suecia), mientras que para el cal-
culo del riesgo de FF utiliza datos propios. Otras
explicaciones para estas disparidades podrian ser
el diferente riesgo basal de osteoporosis en cada
cohorte, la pérdida de casos durante el seguimien-
to, y también el escaso nimero de fracturas tota-
les observadas®®. A pesar de estos inconvenientes,



el uso de dicho indice se ha generalizado y ha
generado también estudios espanoles que descri-
ben de forma aislada la prevalencia de factores
recogidos por el FRAX®" la influencia del indice
a la hora de prescribir firmacos', o que comparan
la utilidad de este indice con la densitometria para
calcular umbrales de riesgos de fractura'*'.

Como se ha mencionado, los resultados de las
investigaciones publicadas y las opiniones de los
expertos sugieren que la version espanola FRAX®
puede ser mejorada. Por otro lado, la infraestima-
cion de las fracturas observadas frente a las espe-
radas por dicho indice podria indicar que la epi-
demiologia de las fracturas en Espana se acercaria
mas a la de los paises europeos con una inciden-
cia de fracturas mas alta. Por todo ello, hemos
decidido aplicar el modelo FRAX® espafol a una
cohorte prospectiva de nuestro pais (cohorte FRO-
DOS) y comparar sus resultados con los obtenidos
de aplicar a la misma cohorte diferentes modelos
europeos del FRAX® como son el de Francia (por
cercania), el del Reino Unido (tasa de incidencia
intermedia de fracturas) y el de Suecia (tasa de
fracturas mas elevada de Europa).

Metodologia

La cohorte FRODOS (FRacturas Osteoporéticas De
OSona), disenada para el estudio de factores de
riesgo de fracturas por fragilidad, esta formada por
2.968 mujeres postmenopdusicas (de entre 59-70
anos en el momento del reclutamiento) provenien-
tes de la poblacion general de la comarca de
Osona (Barcelona). El riesgo FRAX® se ha calcula-
do utilizando los datos basales de dicha cohorte,
creada entre los anos 2006 y 2008. La cohorte es
poblacional, la seleccion de la muestra fue aleato-
rizada por municipios de residencia, y no se exclu-
yeron a participantes con tratamiento activo antios-
teoporotico ni con enfermedades que pudieran
afectar el metabolismo 6seo™*. El indice de parti-
cipacion fue del 71,1%, 2.968 mujeres de un total
de 4.175 invitadas a participar. La informacion de
las mujeres participantes en la cohorte incluye: una
encuesta clinicoepidemiologica que recoge, entre
otras, todas las variables FRAX®, ademas de densi-
tometria dual de rayos X (DXA) lumbar y femoral,
morfometria vertebral (MXA) y determinacion
basal de marcadores de recambio Oseo.

Para calcular los riesgos de FOP y FF a 10 anos
en Espana, Francia, Reino Unido y Suecia se ha
utilizado la version online desktop de FRAX® para
multiples entrada de datos, que permite la intro-
duccion informatizada de la base de datos original
y efectuar los anilisis pertinentes. Se calculé para
cada mujer las probabilidades estimadas de FOP y
FF segin el modelo de cada pais. Las fracturas
esperadas fueron el resultado de la suma de las
probabilidades de cada paciente.

Los factores de riesgo utilizados para calcular
este indice fueron: edad, peso, estatura, fracturas
previas (incluyendo la presencia de fractura verte-
bral morfométrica), antecedentes familiares de frac-
tura de cadera (padre o madre), habito tabaquico,
consumo de glucocorticoides, diagnéstico de artri-
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tis reumatoide, consumo de alcohol, densidad
mineral 6sea (DMO) -T-score- medida en cuello
femoral y osteoporosis secundaria, definida como
presencia de al menos una de las siguientes pato-
logias: diabetes tipo 1, hipertiroidismo, menopausia
prematura, malnutricion, y hepatopatia cronica.

Analisis Estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo de la muestra,
calculando las frecuencias y los porcentajes de
cada una de las variables categéricas. Para las
variables cuantitativas se calculo la media y la des-
viacion estandar. Para el analisis estadistico se uti-
liz6 el paquete estadistico IBM SPSS Statistics ver-
sion 20.

Resultados

La tabla 1 ensena las caracteristicas basales de las
2.968 mujeres participantes. A esta informacion
hay que anadir que el 19,0% (n=563) recibian
algin tipo de tratamiento antiosteopordtico. La
media de edad fue de 65,50+3,57 afios, y el indi-
ce de masa corporal de 28,68+4,9 kg/m* Una de
cada cinco participantes presentaba alguna fractu-
ra previa, y poco mas del 5% consumia glucocor-
ticoides orales. El 3,1% (n=92) de las mujeres eran
fumadoras y el 0,5% tenia artritis reumatoide.
Finalmente, el 26,7% de las mujeres (n=791) pre-
sentaban algin proceso etiquetado segtn los cri-
terios FRAX® como osteoporosis secundaria. El T-
score medio de cuello fue de -1,18+0,98, es decir
valores de osteopenia segin criterios O.M.S.

En la tabla 2 se muestran las probabilidades
con intervalos de confianza del 95% de sufrir FF y
FOP a 10 anos en la cohorte FRODOS utilizando
los modelos FRAX® para Espana, Francia, Reino
Unido y Suecia. La probabilidad mas baja corres-
pondi6é al modelo espanol, y la mas elevada al
modelo de Suecia.

La relacion FOP/FF fue de 4,36 para Espafia,
Francia y Suecia, mientras que para Reino Unido
fue del 5,98.

Finalmente, las caracteristicas de las cohortes
espanolas de las cuales se dispone el indice
FRAX® se describen en la tabla 3.

Discusion
El presente estudio describe en la cohorte espanola
FRODOS (cohorte prospectiva de 2.968 mujeres
postmenopdusicas) los factores de riesgo clinicos
que recoge el modelo FRAX® y el riesgo derivado de
sufrir en 10 anos una fractura osteopordtica. Como
aspecto novedoso se comparan los resultados de las
fracturas esperadas no solo al aplicar el modelo
espafnol, sino también el modelo francés, el del
Reino Unido y el de Suecia en la misma cohorte.
Para la creacion del indice FRAX® se utilizaron
datos de diferentes cohortes prospectivas europeas,
asidticas y norteamericanas que incluyen los ana-
lisis de eventos de mas de un millén de perso-
nas/ano. La popularizacion de este indice es evi-
dente ya que su uso ha generado cientos de arti-
culos y también el FRAX® se ha incluido en dife-
rentes guias de practica clinica’.
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Sin embargo, y al reconocer
los méritos de esta iniciativa para
su aplicacion en la clinica diaria,
Siris y Delmas ya en 2008 suscri-
bian también que la importancia
del FRAX® radicaria en formular
nuevas estrategias econémico-
sanitarias para la prevencion y
tratamiento del riesgo de fractu-
ras en cada pais, si bien el no
disponer de datos epidemiologi-
cos adecuados vy utilizar datos
derivados o indirectos aumenta-
ria la posibilidad de hacer las
cosas de manera no adecuada®.

El modelo FRAX® espanol
vigente se elabord con los datos
de mortalidad de Espana y estu-
dios de incidencia de fractura de
cadera realizados en Barcelona,
Sevilla, Madrid, Canarias,
Cantabria y Zamora, mientras
que para el calculo de las FOP, y
al no disponer de datos propios,
utilizo la relacion FE/FOP deriva-
da de los estudios de Malmo,
siendo dicha relacion de 0,60
[6,98/11,6P.

Sin quitarles el mérito de
haber sido los primeros trabajos
que recogian de forma reglada la
epidemiologia de las fracturas
femorales en nuestro pais, la
representatividad de las cohortes
espanolas incluidas en el desarrollo original del
FRAX® ha sido cuestionada, principalmente, por
no tratarse en todos los casos de estudios de base
poblacional, pero también por el escaso nimero
de individuos y eventos incluidos, y por la gran
variabilidad en la incidencia de fracturas entre las
diferentes comunidades auténomas de Espana®".

Idealmente, para que un modelo de prediccion
de riesgo clinico como el FRAX® pueda ser usado
con confianza en la practica diaria deberfan cum-
plirse al menos dos condiciones: haber demostrado
su validez en otros grupos de poblacion similares a
los originales y ayudar a resolver problemas a los
usuarios menos experimentados en el campo de la
osteoporosis, sean éstos médicos de cabecera o pla-
nificadores de atencion sanitaria®*. Es evidente que
si no se cumple con el primer punto no deberia
avanzarse hacia una generalizacion de su uso, ya
que estarfamos actuando bajo premisas no adecua-
das*#7*22 F] modelo FRAX® espanol ha sido evalua-
do en tres estudios de cohortes®” que difieren clara-
mente entre si, pero que al contar con un nimero
suficiente de participantes y eventos coinciden en
sus conclusiones: el modelo FRAX® espanol predice
de forma clara un menor nimero de FOP de las que
se observan, mientras que la prediccion de FF se
acerca algo mas a las realmente acaecidas; sin
embargo, el poder predictivo medido por el area
bajo la curva de las curvas ROC no es superior al
70%. Otras cohortes como son la proveniente del

Tabla 1. Caracteristicas basales de las mujeres de la cohorte FRODOS

65,50+3,6

28,68+4,9

646 (21,8%)

659 (22,2%)

92 (3,1%)

42 (1,4%)

167 (5,6%)

15 (0,5%)

791 (26,7%)

-1,18+0,98

estudio ESOSVAL" y nuestra cohorte FRODOS se
encuentran en fase de seguimiento y se esperan sus
resultados en proximos anos.

Para obtener los resultados comentados en este
trabajo se utilizo el software para multiples entradas
de datos facilitado por la licencia FRAX® que evita
previsibles errores generados por las entradas
manuales. Al aplicar el modelo FRAX® espafol a la
cohorte FRODOS, los riesgos basales de fractura
esperados a los 10 anos fueron de 1,22y 5,28% para
las FF y FOP, respectivamente. Estos resultados son
inferiores a los comunicados en el estudio ECOSAP,
que fueron del 3,67 y 8,78%, discretamente superio-
res a los de la cohorte FRIDEX, 0,95% y 3,8%/, y
similares a los del grupo de Valencia (1,9 y 5,5%)",
mientras que Tebé et al. comunican solo el riesgo de
FOP, que era del 4,6%°. Estas disparidades y simili-
tudes se pueden explicar principalmente por las
diferentes medias de edad, es decir, a mayor edad
mayor riesgo y viceversa, mientras que las cohortes
con medias cercanas a los 65 anos presentan resul-
tados intermedios. Por otro lado, las prevalencias
asimétricas de los factores de riesgo también pue-
den sumar explicaciones a estas diferencias®.

Al aplicar el modelo FRAX® francés a nuestra
cohorte, elegido por la cercania geografica y simili-
tud epidemiologica, se obtuvieron unos riesgos de
FF del 1,54% y de FOP del 6,64%. Aunque estas pro-
babilidades son discretamente superiores a las
encontradas con el modelo espanol, los resultados
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Tabla 2. Fracturas esperadas a los 10 afios en la cohorte FRODOS segun diferentes modelos

FOP* | 157 5,28 (4,5-6,1) 197

6,64 (5,7-7,5)

329 | 11,09 (10,0-12,2) | 401 | 13,51 (12,3-14,7)

FE** 36 1,22 (0,8-1,6) 46

1,54 (1,1-2,0)

55 1,87 (1,4-2,3) 94 3,15 (2,5-3,8)

* Fracturas osteoporoéticas principales.
** Fracturas femorales.

Tabla 3. Caracteristicas basales de las participantes en las cohortes espafolas y su evaluacion FRAX®

Edad, media (DE) 65,5%3,6 64,3193 72,3%5,3 56,1+7,8 56,8+8,0
(Min — Mdx) (59-70) 550 (65-100) (40-90) (40-90)
Riesgo FOP 5,28% 5,50% 8,78% 4,60% 3,80%
Riesgo FF 1,22% 1,90% 3.67% R 0,95%

* Resultados actuales.
** Datos no publicados.

son superponibles en los intervalos de confianza del
95%. Sin embargo, la aplicacion del modelo inglés si
bien incrementa discretamente la posibilidad de FF,
duplica la prevision de FOP, mientras que el mode-
lo sueco muestra un incremento de casi tres veces la
prevision de los dos tipos de fracturas. Cabe remar-
car que la relacion FF/FOP fue de 0,23 en los mode-
los espafol, francés y sueco, mientras que en el
inglés fue de 0,16. Esto confirmaria que los modelos
espanol y francés aplican la formula sueca comenta-
da anteriormente, mientras que el modelo inglés uti-
lizarfa una férmula propia.

Para intentar suplir la ausencia de modelos
FRAX®, en algunas zonas se han utilizado aplica-
ciones de otros paises a cohortes locales. En
Polonia se utilizo el modelo inglés en un estudio
sobre 500 mujeres valorandose una sobrestima-
cion en las predicciones®, mientras que un estudio
realizado en Dinamarca aplicé la herramienta
sueca con una excelente correlacion entre los
eventos observados y esperados®. Por otro lado,
una reciente actualizacion del modelo FRAX® ita-
liano revela cambios destacables en los riesgos de
FF y, por ende, de la relacion FF/FOP; en la dis-
cusion, los autores sefalan la importancia de con-
tar con datos y modelos coherentes®. Entre dichos
autores figura John Kanis, uno de los creadores

del modelo FRAX® y defensor de la validez de este
sistema ante las diferentes criticas recibidas®.

Asi pues, en la bisqueda de nuevas opciones
para mejorar el conocimiento de la epidemiologia de
la osteoporosis en Espafa e incrementar las opcio-
nes estratégicas de enfoque de esta patologia, pre-
sentamos el riesgo basal de fracturas esperadas en
nuestra cohorte utilizando el modelo FRAX® espafol
junto a un ejercicio comparativo al aplicar modelos
de otros paises europeos. Dichos resultados cobra-
ran su real relevancia cuando se comparen con la
incidencia de fracturas en los proximos anos.
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