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EDITORIAL / Editorial

iPARA QUE SIRVE EL FRAX?

Ariel Sanchez *
Centro de Endocrinologia, Rosario.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) lanz6 en 2008 un reporte técnico para evaluar la
osteoporosis a nivel primario, basado en serios estudios epidemiolégicos efectuado por un
grupo de expertos liderado por el Prof. John Kanis. Se abri6 el sitio en Internet FRAX™,* como
medio para auxiliar a los profesionales médicos de todo el mundo en la identificacién de
pacientes que necesitan tratarse, por presentar un alto riesgo fracturario. La Fundacién Inter-
nacional de Osteoporosis (IOF) ha respaldado ese instrumento.

El FRAX calcula el riesgo de fracturas osteoporéticas (en general, y en particular de cadera)
usando factores clinicos de riesgo (FR), y sera de considerable utilidad en paises donde la den-
sitometria ésea no esta ampliamente disponible o resulta muy costosa.

Los FR individuales como edad, sexo, peso, talla, y la densidad mineral 6sea del cuello femo-
ral (DMO) -si se conoce- entran en el calculo, junto con los antecedentes personales y fami-
liares de fracturas, tabaquismo actual, consumo diario de alcohol, uso crénico de corticoides,
artritis reumatoidea u otras causas de osteoporosis secundaria. El algoritmo informa el riesgo
de probables fracturas a 10 afios en forma de porcentaje, el cual —-dependiendo de como se
definan los niveles de intervencion— permite guiar decisiones terapéuticas y la cobertura del tra-
tamiento por los sistemas de salud.

Como lo demuestran muchos estudios epidemioldgicos, la mitad de los pacientes que tienen
fracturas por fragilidad no caen en la calificacién de osteoporosis de la OMS (T-score inferior a
-2,5). Por lo tanto, el FRAX es un instrumento Util para evaluar el riesgo de fracturas en pacien-
tes individuales, sobre todo cuando no se dispone de una medicién de la DMO.
Recientemente, un grupo de expertos argentinos analizé las ventajas y las desventajas del
FRAX .2

La evaluacién del riesgo absoluto de fracturas (RAF) a 10 afios es un parametro facil de enten-
der y resulta util para médicos y pacientes por igual. En una encuesta realizada en Canada
entre médicos clinicos que habian recibido informes densitométricos de sus pacientes, la
mayoria prefirié el informe del RAF a la simple calificacion de la DMO por el T-score; esto fue
especialmente cierto para médicos no especializados.®

El calculador FRAX esta disponible para poblaciones de distintos paises, entre ellos la Argen-
tina: se usaron para la adaptacion del algoritmo a nuestro pais los datos de incidencia de frac-
turas de cadera en Rosario,* y el estudio de FR en pacientes rosarinos con ese tipo de fractu-
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ra® (Kanis: comunicacion personal). Se esta trabajando para adaptar el calculador a otros pai-
ses de la regioén.® La conveniencia del uso de calculadores especificos para cada pais estd ilus-
trado por un reciente informe canadiense: aunque los modelos FRAX de Estados Unidos y de
Gran Bretana brindaron predicciones cercanas a las del FRAX Canada, el modelo sueco sobre-
estimé significativamente el riesgo fracturario de mujeres canadienses.”

La medicién del RAF puede ser de 0-5% en sujetos sanos jovenes de ambos sexos, y llega al
50-80% en mujeres mayores con osteoporosis establecida.?

La pregunta obvia es ¢a qué nivel de RAF deberia indicarse tratamiento a un paciente indivi-
dual? La respuesta es compleja y depende de circunstancias y de factores econdémicos loca-
les. En el Reino Unido, por ejemplo, un tratamiento con un costo de alrededor de £25.000 por
afo de calidad de vida ganado se considera costo-efectivo; usando este criterio, un RAF de
7% ya justifica la intervencion terapéutica en ese pais.® La proporcion de la poblacién femeni-
na estadounidense potencialmente tratable es de 24-47% segun la edad, y ello resultaria razo-
nable en términos financieros; un RA de fractura de cadera de 3% 6 superior, y un RA de cual-
quier fractura por fragilidad de 10% & superior, justifican el tratamiento anti-osteoporético en
los Estados Unidos, seguin una publicacién reciente.™

Otra posible aplicacion del calculo del RAF es la evaluaciéon de la eficacia de las drogas para
la osteoporosis.® EI FRAX ha sido aplicado en varios estudios de fase Ill para determinar las
caracteristicas de los pacientes enrolados. Sobre esa base, se ha estimado que el mayor bene-
ficio del tratamiento (o sea, la mayor reduccion de la tasa de fracturas luego de 3 afos) se ve
en el subgrupo de pacientes con mayor RAF al comienzo del ensayo clinico.' "

En este numero de Actualizaciones en Osteologia Torresani y col. presentan los resultados del
célculo de RAF en una serie de mujeres ambulatorias evaluadas con el FRAX Argentina sin con-
sideracién de su DMO, y la evaluacion del peso relativo de distintos FR en la calificacion final.
Resulta muy interesante comentar los estudios (hasta ahora muy escasos) dirigidos a compro-
bar la validez del modelo FRAX. Una comparacion de la habilidad de la DMO aislada de los FR
clinicos y de su combinacién para detectar mujeres mayores de 65 afios en riesgo de sufrir
fractura de cadera, hecha por Johansson y col., reporta que la DMO seleccioné mas mujeres
que los FR (6,5 vs. 5,3%). La DMO también identific6 un mayor nimero de casos de fracturas
de cadera (219/1.000) que los FR (140/1.000). La combinacién de ambos (DMO + FR) identifi-
c6 a menos mujeres por encima del umbral de riesgo que el uso de la DMO sola (168/1.000 vs.
219/1.000), respectivamente, pero con un riesgo mas alto de fractura de cadera (valor predic-
tivo positivo: 8,6 vs. 6,1%); y, en consecuencia, con un nimero necesario para tratar -NNT-
mas bajo (33 vs. 47). La conclusién de este trabajo fue que el uso del FRAX en combinacién
con la DMO mejora el desempefio en la evaluacion del RAF.' Un reciente trabajo hecho en Ale-
mania hallé que el antecedente de fracturas traumaticas predice las nuevas fracturas osteopo-
réticas mayores tan bien como una combinacién de edad + DMO del cuello femoral (DMO-
CF) y el FRAX. En ese estudio, el FRAX no predijo las fracturas de cadera incidentes. Estos
hallazgos sugieren que el FRAX predice bien las fracturas osteoporéticas mayores; sin embar-
go, si se conocen los antecedentes fracturarios, la DMO-CF y la edad, los FR adicionales del
sistema FRAX no mejoran significativamente la prediccion de nuevas fracturas. Una combina-
cion de antecedente de fracturas, edad y DMO-CF es el principal predictor de fracturas osteo-
poroticas mayores.’ Donaldson y col. analizaron datos del brazo placebo del FIT (Fracture
Intervention Trial): 3.221 mujeres postmenopausicas cuyas prevalencia inicial de fracturas ver-
tebrales y DMO eran conocidas y que tuvieron un seguimiento de 3,8 afios.'® El FRAX predijo
las nuevas fracturas vertebrales con un valor predictivo significativamente mayor cuando se
incluy6 el valor de la DMO. La existencia inicial de fracturas vertebrales mas la edad y la DMO
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predijeron nuevas fracturas vertebrales mejor que una combinacioén del antecedente de fractu-
ra vertebral y FR. Ademas, las fracturas vertebrales prevalentes + edad + DMO predijeron nue-
vas fracturas vertebrales radiolégicas significativamente mejor que el FRAX con DMO. De
modo que si bien el FRAX (con o sin el dato de la DMO) es un buen predictor de fracturas
osteopordticas, la combinacién de fracturas vertebrales prevalentes, la edad y la DMO es el
mejor predictor de futuras fracturas vertebrales.

Un estudio canadiense observé una fuerte correlacion lineal entre la tasa de fractura predicha
y la real (r = 0,95), aunque en mujeres mayores de 77 afos la tasa observada excedio la esti-
macion, hecha con el FRAX de Suecia, dada la similitud de datos epidemiolégicos entre ese
pais y la provincia de Manitoba."”

Hace un afo calculé el RA de fracturas de cadera en un centenar de pacientes consecutivas
que acudieron para hacer densitometria de cadera (edad promedio 70 afos, 46% con osteo-
porosis densitométrica, y 44% con antecedentes de fractura) mediante dos métodos: FRAX
Argentina, y el nomograma de Nguyen y col.”® Obtuve resultados dispares: 27,4+19,0% (Ngu-
yen) vs. 2,7+3,1 (FRAX). Esto puede atribuirse a que las caidas no son consideradas en el algo-
ritmo FRAX, mientras que si entran en el calculo mediante el nomograma de Nguyen. Una com-
paracion similar fue hecha en Polonia en mas de 2.000 mujeres postmenopausicas, 28% de las
cuales habian sufrido al menos una caida en el afio previo: si bien hubo una concordancia del
80% entre ambos métodos, el andlisis ROC otorgd mejor desempefio para determinar el RAF
al método de Nguyen." Es oportuno subrayar aca que especialmente en la poblacién afosa las
caidas son un importantisimo factor predisponente para fracturas. En un estudio de 236 varo-
nes y 662 mujeres mayores de 50 afios que concurrian a un centro de atencién primaria en la
zona centro de Rosario, un tercio habia sufrido una caida en el afio previo (22,5% de los varo-
nes y 37,4% de las mujeres), con mayor frecuencia de caidas conforme avanzaba la edad (p =
0,01). La consecuencia de la caida fue una fractura en 13% de los casos.”

La prueba de fuego de la exactitud del FRAX para predecir el RAF vendra sin duda de su apli-
cacion al estudio de grandes grupos de pacientes cuyos datos fracturarios puedan ser bien
documentados a lo largo de varios afos de seguimiento. Una publicacién en este sentido refie-
re la experiencia hecha en la cohorte de Framingham, en la que 5.248 pacientes de 65 afios de
edad promedio fueron seguidos por casi 10 afios. La prediccion por FRAX fue de 166 fractu-
ras de cadera; se observaron 163. Sin embargo, FRAX subestimé el RAF en 32% entre perso-
nas de 76-90 afios de edad; y lo sobreestimé en 27% entre los de 40-75 afios.?' Similar obser-
vaciéon (subestimacion del riesgo en mujeres afiosas) se hizo al aplicar el modelo FRAX a la
cohorte de mujeres de Lyon (OFELY).22Del Rio y col. analizaron una humerosa cohorte de muije-
res barcelonesas con el FRAX Espafa, y hallaron un cociente de 3,1 (IC 95%: 2,8-3,5) entre
fracturas observadas y esperadas; esta subestimacion fue independiente del T-score inicial, del
numero de FR y del tiempo de seguimiento.?

Se puede concluir entonces que el FRAX es un instrumento interesante capaz de brindar una
estimacion ajustada del riesgo de fracturas osteoporéticas, aun en ausencia del dato de la
DMO, pero que mejoraria la exactitud de la prediccioén, sobre todo en la poblacién de mayor
edad, si introdujera el dato de las caidas en el algoritmo.

Como siempre, debe quedar claro que la correcta evaluacién del riesgo absoluto de fractura en
pacientes individuales dependera sobre todo de un ponderado juicio clinico.
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