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RESUM DE LA TESI

Titol: ESTUDI DE FACTORS DE RISC DE FRACTURA DE MALUC EN POBLACIO
OCTOGENARIA.

Introduccid: La fractura de maluc osteoporotica és molt prevalent en poblacié anciana i
es preveu un increment en els proxims anys per I’envelliment poblacional. La fractura
de maluc s’associa a elevats costos economics i socials amb una alta morbi-mortalitat
associada. Les eines actuals de valoracié del risc de fractura existents subestimen el risc
de fractura de maluc en poblacié anciana, malgrat no s’ha observat un descens de les
fractures en aquest grup poblacional. Cada cop hi han més estudis que avaluen factors

de risc de fractura, perd no son especifics de la poblacié més envellida.

Hipotesis: La valoracid global del pacient geriatric (279 anys), analitzant parametres
funcionals, epidemiologics, nutritius, vasculars, musculars i ossis, pot permetre coneixer

factors que condicionen un major risc de fractura de maluc en aquesta poblacid.

Objectius: Coneixer els factors de risc propis del procés d’envelliment que condicionen
un major risc de fractura osteoporotica de maluc, aixi com els factors que no s’hi
associen. Avaluar els factors de risc classics i nous factors de risc en aquesta poblacié
(article 1). Analisis de la relacié de patologia vascular clinica i subclinica amb la presencia
de fractures de maluc (article 2). Com a objectius secundaris s’ha avaluat la relacié de
sarcopénia i risc de fractura osteoporotica de maluc aixi com del Trabecular Bone Score

(TBS) i fractura en els pacients octogenaris.

Meétode: Ambdds estudis estan realitzats mitjancant analisis casos controls de un grup
de 190 pacients 279 anys amb o sense fractura de maluc recent (95 per grup), aparellats
per edat i sexe. S’han analitzat parametres epidemiologics, clinics, valoracid geriatrica
integral, analisi sanguini, valoracié oOssia mitjancant Densitometria oOssia (DMO) i
Trabecular Bone Score (TBS), morfometria vertebral per detectar fractures vertebrals
asimptomatiques, valoracio sarcopénia mitjancant bioimpedancia i forca de prensio, i
analisi de lesions vasculars subcliniques mitjancant el calcul del gruix de la capa intima

mitja carotidia (cIMT), la velocitat de la ona del pols (PWV) i la presencia de calcificacions
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arterials. S’utilitzen models logistics univariats i multivariats per estimar Odds Ratio (OR)

amb intervals de confianga del 95% per avaluar I'associacié de factors de risc i fractures.

Principals resultats: La valoracio geriatrica integral (VGI) i la valoracié nutricional en els
pacients ancians ajuda a determinar aquells amb major risc de fractura de maluc. Els
pacients amb fractura tenen major presencia de lesions vasculars perd no major
presencia de patologia cardiovascular establerta. Una pitjor densitat mineral Ossia i
qualitat ossia (TBS), aixi com la preséncia de sarcopénia, no es correlacionen amb un

major risc de fractura en aquesta poblacid.

Conclusions: Coneixer els factors de risc de fractura de maluc del pacient octogenari es
important per determinar estratégies de prevencié de fractures en aquesta poblacié. La
VGl ila valoracié nutricional sén parametres de facil determinacid per tots els clinics. Els
pacients amb fractura de maluc presenten majors alteracions vasculars subcliniques

perd no una major presencia de malaltia cardiovascular establerta.
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INTRODUCCIO

1. DEFINICIONS:

a) OSTEOPOROSIS

L'osteoporosi es una malaltia sistemica definida I'any 1993 per el grup d’experts de la
OMS (Organitzacié mundial de la salut) (1). Préviament el 1984, I'Institut Nacional de
Salut dels EUA (NIH) la va definir com un trastorn relacionat amb |'edat caracteritzat per
la disminucié de la massa oOssia i per una major susceptibilitat a fractures en absencia

d'altres causes conegudes de péerdua ossia (2).

La OMS defineix la osteoporosis com a una malaltia sistemica, que es caracteritza per
una disminucié de la massa 0Ossia i un deteriorament de la microarquitectura del teixit
ossi que incrementa la fragilitat, amb el conseqiient augment del risc de fractura. El

diagnostic de I'osteoporosi es basa en la mesura de la densitat mineral ossia (DMO).

En aquest consens d'experts es va acceptar la densitometria dssia com “gold estandard”

per al diagnostic de la malaltia (1).

La densitometria Ossia mesura la densitat mineral ossia (DMOQ) en g / cm3 i va ser
reconeguda el 1988 com a técnica radiologica per mesurar la DMO (3). Es defineix
osteoporosi densitomeétrica quan hi ha una desviacié estandard (DE) de la densitat
mineral Ossia per sota de -2.5 en comparacié amb la mitjana en dones joves adultes (T-
score) mesurat en columna lumbar, coll de femur o maluc total (1). Posteriorment, els
experts de la OMS van considerar que la mesura adequada és en coll de femur, mentre
que la Societat internacional de densitometria clinica (ISCD) considera que sén valides
les tres localitzacions i el terg distal del radi quan no es pugui mesurar adequadament

en les anteriors localitzacions (4,5).
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Taula 1: Definicions de osteoporosis i osteopénia segons la densitat mineral ossia(1).

Os Normal T-score >(-1) DE

Osteopénia T-score entre -1 DE i -2.5 DE
Osteoporosis T-score < (-2.5) DE

Osteoporosis establerta o severa T-score < (-2.5) DE + fractura per fragilitat

DE: Desviacio estandard

Diagrama 1: Distribucio de la densitat mineral 0ssia en dones joves sanes mesurada en

desviacions estandard i valors per a osteoporosi i massa 0ssia baixa (1).

Percent of population
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I I | |

Osteoporosis  Low bone Normal

r mass

L [ . R R N
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4
Bone mineral density (SD units or T-score)

Posteriorment, I'any 2001, el Panell de Consens NIH (National Institute of Health) va
afegir a la definicio original, el concepte de resistencia ossia. Per tant es va modificar la
definicid de osteoporosi com un trastorn generalitzat de I'esquelet caracteritzat per una
alteracio de la resisténcia 0ssia que predisposa a la persona a un major risc de fractura.

La resisténcia de |'os reflecteix principalment la integracid de la qualitat i quantitat (2).

Si bé la densitometria és la prova per diagnosticar la osteoporosis, la meitat dels pacients
amb una fractura per fragilitat no es troben en rang de osteoporosis, presentant en la

majoria dels casos osteopénia.

Per aquest motiu la OMS va proposar que es consideres com a osteoporosis totes les

dones post menopausiques i homes > 50 anys que presentin una fractura de maluc,
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independentment del valor de la DMO, aixi com una fractura per caiguda de baix

impacte amb valors de DMO en rang de osteopénia (3-5) .

Actualment es considera que un pacient presenta osteoporosi si compleix una de les

caracteristiques mostrades a la taula 2 (3):

Taula 2: Definicié de Osteoporosis per la Organitzacié mundial de la salut (OMS) (6).

Fractura de maluc produida per traumatisme de baixa energia.

Osteopeénia i fractures de baixa energia de columna, pelvis, humer o canell.

Osteopeéenia i risc de fractura de maluc per FRAX®> 3% o risc de fractura osteoporotica

per FRAX®> 20%.

T- score <2,5 DE.

FRAX®(Eina per valorar el risc de fractura)

La principal conseqiiéncia de la osteoporosis és I'aparicié de fractures oOssies.

b) FRACTURES OSTEOPOROTIQUES O PER FRAGILITAT

Segons |'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) les fractures osteoporotiques o per
fragilitat Ossia, sén aquells que es produeixen per un traumatisme de baixa energia.
Equivalen a caigudes des de la propia alcada o produides per un minim traumatisme
(ajupir-se, esternudar, etc.) que en situacions de normalitat 0ssia no haurien de produir

fractura.

Cal no confondre amb fractura patologica, concepte que s'utilitza en les fractures que

es produeixen sobre un focus de neoplasia, primaria o secundaria.

Diagrama 2: Factors relacionats amb I'aparicio de fractures osteoporotiques (adaptat de

8).
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RISCDE

FRACTURA

* Factors predisponents de
caiguda

* Factors que alteren la
resisténcia intrinseca ossia

Els llocs més freqlients de fractura sén els cossos vertebrals, el femur proximal o maluc,
I’'hnumer proximal i el radi distal. Hi ha altres fractures periferiques que es consideren
relacionades amb |'osteoporosi, com sén les localitzades en pelvis, costelles, femur
distal, tibia proximal i clavicula. Les fractures que no es consideren osteoporotiques son

aquelles que afecten a ossos plans (8).

Les fractures que es produeixen en llocs diferents del maluci les vértebres, constitueixen

més de la meitat de totes les fractures en la poblacié d'edat avancada(9).

Diagrama 3: Localitzacido més prevalent d'aparicié de fractures osteoporotiques (adaptat

de 8)

4 )

m Maluc
Hm Columna

B Hdmer i canell

M Altres llocs de fractura
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c) FRACTURA DE FEMUR PROXIMAL O MALUC

La fractura de maluc és la fractura osteoporotica més greu. La majoria sén causades per
una caiguda des de la propia al¢ada, encara que en ocasions el pacient refereix que

succeeix espontaniament sense relacié amb un traumatisme previ (10).

Les taxes de fractura de maluc sén set vegades més freqlients en dones majors de 70

anys en comparacié amb dones de 50-60 anys (11).

Es distingeixen dues zones afectades; la zona de coll femoral (cefalica, subcapital o
transcervical: fractures intracapsulars) o més distalment a la regié trocantérica

(basicervical, pertrocantérea o subtrocantérea: fractures extra capsulars).

Diagrama 4: Anatomia del ter¢ proximal del femur i localitzaci6 més frequient de les

fractures.

7 Peis
Trocanter mayor / PR Articuiacion
cadera

Fractura
intracapsular

Fractura

trocantérea Trocanter

menor

Fractura
subtrocantérea

2. EPIDEMIOLOGIA:

2.1 INCIDENCIA
a) INCIDENCIA D’OSTEOPOROSI

La Osteoporosi és la malaltia metabolica dssia més prevalent al mén. S’estima que una
de cada cinc dones majors de 70 anys i dos de cada cinc majors de 80 anys té
osteoporosis (12) essent actualment més de 20 milions de pacients afectats en la Unio

Europea, dels quals 15.8 milions sén dones i 4.2 milions homes (13,14).
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Diagrama 5: Prevalenga de Osteoporosis per edat i sexe a la Unié Europea (13).
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A Espanya la osteoporosis es calcula que afecta com a minim a 3.5 milions de persones
(corresponent a 2.3 milions de dones), un 65% del total d’afectats és poblacié menor de
80 anys. No obstant, malgrat I'increment de I'envelliment poblacional, recentment
s'observa una tendéncia a l'estabilitat, i fins i tot un descens en la preséncia
d'osteoporosi associada a I'edat. Tot i que les taxes brutes augmenten un 2.1% anual de
forma global a Espanya, les taxes ajustades per edat mostren un lleuger descens,

sobretot en dones menors de 75 anys (13-17).

b) INCIDENCIA DE FRACTURES OSTEOPOROTIQUES

A nivell mundial s’estima que es produeixen 9 milions de fractures osteoporotiques a

I’any, el que seria equivalent a 1 fractura cada 3 segons (14).

L’any 2050 tots els continents, excepte I'Africa, tindran un 25% o més de la seva poblacié
major a 60 anys. Per tant, s'estima que el nombre de persones d’edat avancada en el
mon sera 1.4 mil milions I'any 2030 i 2.1 mil milions I'any 2050 (18). Si bé, aquestes
dades han anat a la baixa després de la pandéemia per COVID-19, sobretot degut a

I'augment de mortalitat en els pacients de major edat (19).
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Diagrama 6: Incidéncia de fractures osteoporotiques de coll de maluc, radi distal i

vertebrals per edat i sexe, per 1000 pacients/any (20,21).
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El major percentatge de fractures (24%) correspon al continent europeu. A la Unié

Europea es produeixen 7332 fractures diaries (2.7 milions anuals) essent més prevalents

en dones (>2/3) en comparacié amb homes (13). La fractura osteoporotica més freqiient

és la fractura vertebral (FVO) amb una incidencia estimada per I'European Prospective

Osteoporosi Study de 1.400.000 fractures a I'any, equivalents a el 20-25% de les dones

post menopausiques majors de 50 anys (20).

Diagrama 7: Evolucid cronologica de la taxa de fractures osteoporotiques per 1000

persones/any (22).
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A Catalunya la incidéncia de fractures osteoporotiques és de 10.6 per 1000

persones/any majors de 50 anys essent la més prevalent la fractura de maluc (3.1 x 1000

persones/any) i seguida pel radi distal i vertebres (2.3/1000 i 2.2/1000 persones/any) ,
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totes aquestes fractures augmenten exponencialment a partir dels 80 anys, essent la
xifra global de fractura en aquest rang de edat de 35.77/1000 persones/any (23).
Aquestes dades estan infraestimades, ja que moltes fractures vertebrals passen
desapercebudes clinicament, només 1/3 presenten simptomatologia associada que
facilita el seu diagnostic, la majoria doncs sén troballes accidentals en radiografies de

torax (24).

Els estudis epidemioldgics FRAVO en dones i Camargo en homes, tots dos realitzats a
Espanya, van reportar una incidencia de fractures vertebrals del 46% en dones 275 anys

i 32.6% en homes de la mateixa edat (25,26).
c) INCIDENCIA FRACTURA OSTEOPOROTICA DE FEMUR PROXIMAL

La incidéncia de fractura de fémur proximal o maluc mostra una marcada variacié
geografica en el mén, amb taxes més altes en els paisos nordics, Estats Units i el nord
d'Europa, i menor en els paisos de sud d'America i sud d'Europa. En general, la major
incidéncia de fractura de maluc es produeix en els paisos més allunyats de I'equador i
en paisos en que la cobertura de la pell és extensa a causa de creences religioses o
practiques culturals (27). Aixo fa pensar en una relacié directament inversa a I’exposicié

solar. EI 85.4% el total de fractures de femur succeeixen en els majors de 75 anys (22,27).

Diagrama 8: Mapa mundi mostrant la incidéncia de fractura de maluc en dones
categoritzat pel risc. En vermell (incidéncia anual >300/100.000), taronja (200—

300/100.000) i verd (<200/100.000) (27).
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Recentment s’ha publicat dades globals de 2019 en 204 paisos estimant que el nombre
global de nous casos de fractura de maluc en pacients majors de 55 anys va ser un 160%
superior a les dades disponibles de 1990 (9.58 milions), essent superior en dones que
en homes i essent les zones geografiques de Oest d’Europa i Sud-Est Asiatic, les que han

tingut un increment més important i sobretot en pacients majors de 60 anys (28).

Diagrama 9: Rati home/dona en fractures de maluc en majors de 55 anys en el periode

1990-2019 (28)
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A Espanya es produeixen unes 36.000 fractures de maluc anuals amb un predomini de
la en el sexe femeni, sent la ratio mitjana dona / home de 3.5 (29). Hi ha variabilitat en
la incidéncia entre les diverses arees geografiques. Les comunitats autonomes amb
taxes de fractura més altes son: Catalunya, Comunitat Valenciana, Andalusia, Castella la

Manxa, Balears, Aragd i La Rioja (15).

A Catalunya la incidéncia de fractura osteoporotica de maluc es de 2.23 per 1000
persones sent major també la incidencia en dones respecte a homes (3.08 en front a
1.23). A partir de la vuitena década de la vida, augmenta exponencialment el nombre de

pacients que presenten una fractura de maluc, sobretot en el sexe femeni (23).
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2.2 COSTS ASSOCIATS A LA FRACTURA DE OSTEOPOROTICA DE FEMUR
PROXIMAL

a) Costs Economics

El cost del tractament de les fractures de maluc és elevat, son les fractures

osteoporotiques amb major cost associat.

Diagrama 10: Cost de les fractures osteoporotiques (adaptat de Borgstrom et al.)(13)
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Els costs deguts a la fractura provenen de diversos aspectes; El principal factor
determinant de el cost es I’hospitalitzacid, (67-91%), seguit per les visites ambulatories

(7-17%) i I'assisténcia domiciliaria (1-15%)(29,30).

La despesa total en assisténcia sanitaria a la Unidé Europea va ascendir a 37.400 milions
d'euros, sent el 3.4% d'aquesta despesa (1.260 milions d'euros el 2010), atribuible a les
fractures osteoporotiques, la qual demostra el seu impacte substancial en el pressupost

sanitari.

En un estudi realitzat a Catalunya I’any 2015 es van analitzar els costos de la fractura de
maluc, observant-se un increment del déficit de 154.710.699 € (6.721 € per pacient)
respecte a la despesa d'aquest grup poblacional I'any previ a la fractura. El 62% de les
despeses es van associar al procés hospitalari i el 31% a I'Us de recursos soci-sanitaris.
Es va realitzar el mateix estudi de 2018-2020 observant que el gast anual mitja
augmentava de 4.564 € I'any abans de la fractura de maluc a 12.331 € I'any seglient a

una fractura de maluc (32). També hi ha un increment significatiu dels costs en el resta
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de fractures majors osteoporotiques, pero la major despesa és en la fractura de maluc
(31,32). Posteriorment s’ha analitzat Dades similars s’obtenen en I'analisi del cost per
comunitats autonomes que oscil.la entre 12.300 i 6.100 euros de cost I'any posterior de

la fractura (29).

Diagrama 11: Despesa sanitaria I'any anterior i posterior a la fractura de maluc a

Catalunya (32).
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b) Costs en qualitat de vida

L'any de vida ajustat per qualitat (QALY) és una mesura de |'estat de la salut, que
considera tant la quantitat com la qualitat de vida (1 QALY equival a 1 any de vida en
bona salut mentre que 0.5 QALY equivalen a mig any de bona salut i posteriorment mala

qualitat de vida o pérdua d’autonomia o mort).

També es mesuren els DALYS que sdn la suma dels anys de vida perduts i els anys perduts
per pérdua de autonomia. L’any 2016 a la Unié Europea hi van haver més de 2.6 milions
de DALYs associats a la presencia de fractura de femur, essent un increment del 1.54%
respecte les dades de 1990 (28). La fractura que associa major pérdua de DALYs és la

FVO, que sén fractures més invalidants (13,33).

Diagrama 12: DALYs totals perduts per fractures de maluc i edat en dones(13).
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Diagrama 13: DALYs en les principals patologies (34).
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2.3 MORBIDITAT DERIVADA DE LA FRACTURA OSTEOPOROTICA DE FEMUR
PROXIMAL

El nombre d'anys de vida ajustats per discapacitat (AVAD) atribuibles als trastorns
muscul-esquelétics han augmentat un 17,7% entre 2005 i 2013, sent les fractures

osteoporotiques una de les patologies amb major discapacitat associada (34).

Aproximadament, la meitat dels pacients perden el seu nivell previ de funcié fisica, i
molts perden la seva independéncia i requereixen de grans recursos sanitaris al llarg de
la seva vida. Només la meitat dels supervivents als 6 mesos de la fractura de femur
tornaran a caminar, i sovint no en el mateix nivell que abans de la fractura, el 40-50%

recuperaran la independéncia per les activitats basiques de la vida diaria i el 25-30%
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recuperen la independéncia per les activitats instrumentals. Un alt percentatge de

pacients presentaran dolor cronic a I'any de la fractura(11).

Per cada fractura que es presenti la morbiditat augmentara respecte al que correspon
per envelliment poblacional, essent la fractura de femur la que major increment

ocasiona.

Les fractures osteoporotiques representen la quarta causa de major morbiditat, per

darrere de la cardiopatia isquémica, la deméncia i el cancer pulmonar (16).

Diagrama 14: Morbiditat associada a les fractures osteoporotiques principals (35).
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Les principals complicacions cliniques associades a la fractura de fémur son la presencia
de delirium, la anémia, la presencia de infeccions, alteracions hidré electrolitiques,
descompensacions de patologies cardiaques o pulmonars o bé presencia de ulceres per

pressio (36).

2.4 MORTALITAT ASSOCIADA A LA FRACTURA OSTEOPOROTICA DE FEMUR
PROXIMAL

Les fractures de maluc son les fractures osteoporotiques més greus, doncs s'associen
amb una alta mortalitat. L'excés de mortalitat preval fins i tot després de 5-15 anys de

la fractura.
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Les xifres de mortalitat intrahospitalaria se situen al voltant del 3-5%, entre el 5 i 10%
als 30 dies i 25-37% en el primer any després de la fractura, aquest excés de mortalitat
és major en el sexe masculi y sobretot en els primers sis mesos de la fractura (33,37—

41).

S'han creat diferents escales predictives de mortalitat associada a la fractura de maluc,
la més coneguda és el Nottingham Hip Fracture Score (NHFS) que va ser publicada I'any
2008 al Regne Unit i que prediu la mortalitat als 30 dies i a I'any de la cirurgia basant-se
en |'edat (66 —85 i 286 anys); sexe (masculi); nombre de comorbiditats (=2); puntuacio a
I'ingrés de la prova Minimental® (<6 sobre 10); concentracié d'hemoglobina a l'ingrés

(<10 g/ dl); pacients institucionalitzats i la preséncia de cancer (42,43).

En els ultims anys, la mortalitat durant I'ingrés i en els mesos successius ha anat
disminuint progressivament degut a les millores en el procés assistencial, com han estat
la creacio de les Unitats d’ortogeriatria i les millores en les técniques quirdrgiques i

descens de la demora quirurgica (44-46).

3. FACTORS DE RISC DE FRACTURES

3.1 FACTORS DE RISC CLASSICS

Els factors de risc més estudiats i que s’han relacionat amb I'augment del risc de fractura

osteoporotica es poden observar en la taula 3.

Es divideixen en majors (aquells que presenten un risc relatiu dos vegades o més
superior a la poblacié que no presenta el factor de risc ) i menors (presenten un risc

relatiu entre una i dues vegades superior a la poblacié sense el factor de risc).
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Taula 3: Factors de risc classics de fractura osteoporotica (adaptat de (47))

MAJORS

MENORS

Fractura préevia per fragilitat

Consum de tres unitats d’alcohol/dia

Antecedent familiar de fractura de maluc

(familiar de primer grau)

Tabaquisme actiu

Edat > 65 anys (Per cada década el risc es

multiplica per 1,5-2)

Diabetis tipus 1 (insulinodependent)

index de massa corporal (IMC) <20 o si hi
ha una perdua de pes superior al 10% del

pes de adult

Artritis reumatoide

Trastorns de la conducta alimentaria

Hipertiroidisme no corregit

Malnutricié cronica i malabsorcié

Sexe Femeni

Tractament amb glucocorticoides (5mg
diaris de prednisolona o equivalents

durant més de tres mesos)

Menopausa precog

Insuficiéencia ovarica prematura no

tractada o hipogonadisme en homes

Hiperparatiroidisme

>2 caigudes durant I'any previ

Dels seglients factors de risc classics ens centrarem en tres molt freqlients en poblacié

anciana, especialment dels majors de vuitanta anys, com son la preséncia de fractures

prévies, les caigudes preévies i la desnutricié/malnutricié.
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A) Fractures prévies

Esta ben establert que les fractures de fragilitat augmenten el risc una nova fractura
(48-50). El risc és inicialment molt elevat i disminueix en els anys successius, perd no
arriba mai a igualar-se al risc de fractura en poblacié sense fractures prévies. Aquest risc

es similar en homes i dones (50).

El risc de fractura de fémur als 1, 2 i 5 anys després de qualsevol fractura osteoporotica

esdel 2.4%, 4.8% i 10.2%, respectivament (51).

Diagrama 15: Risc de fractura osteoporotica als 5 anys de una fractura prévia. Estratificat

per lloc de fractura previa i edat (51).
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La fractura osteoporotica vertebral (FVO) és la fractura més freqlient, amb una
incidéncia estimada per ['European Prospective Osteoporosi Study de 1.400.000
fractures a I'any, equivalents a el 20-25% de les dones post menopausiques majors de
50 anys. S’ha estimat que tenir una fractura vertebral prévia augmenta fins a 4 vegades
el risc d'aparicio d'una nova fractura vertebral i duplica el risc de una fractura
osteoporotica de coll de fémur, sobretot durant el primer any de la fractura i en pacients
amb més de una fractura vertebral i en el sexe femeni. Per aix0, es tant important buscar
activament la preséncia de fractures vertebrals que poden passar asimptomatiques

(24,52).

B) Caigudes prévies

Més d'un ter¢ de les persones grans de 65 anys o més cauen almenys un cop l'any (53).
El major risc de tenir una fractura després de una caiguda es produeix en els primers 12
mesos per el que és molt important la prevencid en aquests pacients (54).
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No totes les caigudes des de la propia altura s’associen a fractures de maluc, essent clar
que hi ha altres factors associats al risc fractura. S’ha observat que hi ha parametres com
son I'aillament social, I'Gs de psicotropics i analgésics o I'autopercepcié de mal estat de
salut que augmenten el risc de fractura en els pacients amb caigudes, sobretot en homes

(55).

Les principals escales de valoracié del risc de fractura inclouen les caigudes pero no la
temporalitat. Garvan® considera el nombre de caigudes prévies a la valoracié i Q-
fracture® si ha presentat caigudes I'Gltim any, mentre que el Frax-scale® no les té en
compte en la valoracio del risc (45). Recentment s’ha actualitzat aquesta eina mitjancant

el FRAX PLUS® (56)

C) Desnutricié/ Malnutricié

Una dieta sana i equilibrada hauria de proporcionar tots els nutrients necessaris per a
mantenir una adequada salut ossia. La malnutricié augmenta fins a un 29% - 61% en la
poblaci®é major de 65 anys i major del 60% dels adults majors hospitalitzats (65 anys) i
fins al 85% en els usuaris de recursos sanitaris de llarga durada. Aquesta elevada taxa

de malnutricié provoca un augment del risc de sarcopénia i de osteoporosis (57,58).

Diagrama 16: Relacido Malnutrici6 amb augment del risc de sarcopénia i osteoporosis

(adaptat de 57).
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Els ancians tenen un risc particular de patir desnutricid a causa dels canvis fisics i
metabolics associats a l'envelliment i que afecten la ingesta nutricional, entre ells

destacar els problemes de masticacid, la disfagia, problemes socio-economics i també

29



una capacitat reduida per utilitzar les proteines disponibles (canvis en el metabolisme,
alteracions del sistema immunitari, etc..) (59). Tot aix0 condiciona una disminucio de la
ingesta de macronutrients i micronutrients, i una menor “dieta saludable”. En els
pacients amb fractura de femur per tant, és molt freqlient la malnutricié (60,61). Un
adequat consum proteic s’ha associat amb una millor densitat mineral ossia i millor
microarquitectura trabecular, aixi com a un menor nombre de caigudes i menor risc de

fractures en poblacié anciana (62—-64).

Dins dels nutrients basics, el consum proteic (aproximadament 0.8-1 g/kg pes/dia(65))
s’ha relacionat amb un augment de la resistencia ossia per la seva accié participant en
el procés de remodelat (66—68), el seu consum en altes dosis tampoc ha demostrat
efecte nociu ossi tal i com es postulava inicialment per el seu efecte incrementant la

calciuria (69,70).

Una dieta equilibrada com la dieta mediterrania, on es promou el consum proteic i
vegetal de qualitat, també s’ha associat a un menor risc de fractures en comparacié amb

dietes on es promou I'Us de processats (71).

Aixi mateix, la dieta vegana i vegetariana per se, s’associa a un major risc de fractures

(72).

Els pacients amb patologies com anoréxia nerviosa i bulimia aixi com el baix index de
massa corporal i la malnutricié cronica i malabsorcié de nutrients, sén factors de risc de
fractures i estan inclosos com a tal en les escales de valoracié del risc de fractura (73-
74). Recentment també s’ha observat que I’ obesitat, al contrari del que es pensava, no
és factors protector, en aquells pacients amb osteoporosis o osteopénia densitomeétrica

(75-76).

El déficit d'acid folic o vitamina B9 produeix un increment de I'homocisteina que alhora
produeix disfuncié de I'endoteli dels vasos sanguinis, cosa que es relaciona amb una

pitjor densitat mineral 0ssia pero no amb un major risc de fractures (77-79).
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3.2 ALTRES FACTORS DE RISC

Actualment hi ha un major coneixement de la malaltia osteoporotica i s’estan estudiant

nous factors de risc, els principals dels quals detallem a continuacid.

A) Mesura de la qualitat ossia: Trabecular Bone Score

La mesura de la densitat mineral ossia (DMO) mitjancant la densitometria 0ssia, és el
parametre de referencia per al diagnostic d'osteoporosi, pero no reflecteix directament
el deteriorament de la microarquitectura ossia. La DMO té una gran especificitat pero
una baixa sensibilitat i la majoria de fractures es donen en pacients sense osteoporosis
densitometrica, per tant la mesura de la qualitat ossia pot millorar la sensibilitat en

detectar fractures de la densitometria per se (80—-82).

El Trabecular Bone Score (TBS) és un parametre de qualitat Ossia que s’obté a partir
d’'imatges de la densitometria de columna lumbar, proporcionant informacié
esqueléetica addicional als valors de la densitat mineral 0ssia (BMD). Els valors de TBS
han mostrat una bona correlacié amb les caracteristiques tridimensionals de la
microarquitectura oOssia trabecular (83,84) i es correlaciona amb les propietats
mecaniques de |'os. Per altre banda, no es veu afectat per canvis degeneratius ossis
propis de I'edat avancada (85) que si que poden interferir en els valors de DMO. El 2015
va ser aprovat el Working Group of the European Society on Clinical and Economic
Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases (ESCEO) com a

predictor de fractura (83,86).

Aquest parametre, ha demostrat tenir un bon valor predictiu per a fractures de fragilitat,
independentment dels valors de DMO, tant en estudis transversals i longitudinals,
sobretot en pacients en tractament amb glucocorticoides, hiperparatiroidisme primari i
diabétics (87,88) aixi com també la seva relacio directa amb el descens de la densitat
mineral ossia (89,90). La combinacié amb el valor de la densitat mineral ossia ajuda a
millorar la deteccié del risc de fractura també en poblacié anciana (91,92). Actualment,
esta inclos en I'escala FRAX com un parametre complementari per optimitzar la deteccié

de pacients amb risc de fractura (86,93,94).
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Es considera que un valor de TBS igual o major de 1,350 és normal; entre 1,200 1,350
la microarquitectura oOssia estaria degradada parcialment, i per sota de 1,200 existiria
una degradacio important. No obstant encara falten estudis poblacionals més amplis per
definir valors optims de TBS ajustats per edat i sexe (95). La mesura de TBS es realitza
en columna lumbar, s’ha observat que es més sensible si es mesura de L1-L3 i millora si

Unicament es té en compte L1 (96).

Diagrama 17: Esquema funcionament programa Trabecular Bone Score (95).
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B) Malaltia cardiovascular i lesions vasculars subcliniques

Els pacients amb osteoporosi tenen un alt risc de desenvolupar malaltia cardiovascular
aterosclerotica i, els pacients amb malalties cardiovasculars tenen un alt risc de
presentar fractures per fragilitat i/o osteoporosis densitometrica (97). Ambdos
patologies sén procesos degeneratius que aumenten amb I'edat, les lesions vasculars
comencen a apareixer a partir de la tercera década de la vida i la seva progressié esta
modulada per factors de risc compartits amb |'osteoporosi aixi com per mecanismes
fisiopatologics comuns (98,99). Es preveu que en els proxims anys ambdos patologies

augmentin degut a I’envelliment poblacional.

El mecanisme de calcificacié arterial és similar al procés d'osteogenesi i impliquen
diverses cel-lules, proteines, citocines i vies metabdligues que condueixen a la
mineralitzacio dels teixits (61). Per exemple el cas de la osteoprotegerina i el seu lligand
gue regulen tant I'osteoclastogenesi com la formacio de la placa arterioesclerotica (102),
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aixi com el sistema RANK/RANKL i els mecanismes de senyalitzacié intermolecular

Wnt/beta catenina.

S'ha descrit un augment de calcificacié o com a tal, augment del grossor de la capa
intima mitja arterial de grans (103) i petits vasos (104,105), aixi com un augment de

events cardiovasculars (99,101) en la poblacié amb osteoporosis.

Factors de risc cardiovasculars

Ambdos patologies (fractura de maluc i alteracions vasculars) comparteixen factors de

risc en comu.

Una de elles és la hipercolesterolemia. S’ha observat que I'augment de HDL s’associa
amb una millor densitat mineral dssia en ambdos sexes, aquest fet pot estar relacionat
amb I'efecte antinflamatori d’aquesta lipoproteina (106) i per altre banda I'augment
de les xifres de colesterol LDL s’associen amb una pitjor DMO en dones, degut a
I'augment de l'estrés oxidatiu i la inflamacié sistémica associada que condueix a un

augment de I'activitat osteoclastica i una reduccioé de la formacio ossia (107,108) .

El tabaquisme també s’associa a ambdues patologies (109,110) i la cessié de I'habit
tabaquic (durant més de 5 anys de I'dltim consum) també s’associa a un menor risc de

fractures respecte al grup de tabaquisme actiu (111).

Si bé en estudis previs el sedentarisme era factor de risc de fractura i de perdua de DMO
(112) , en un estudi recent basat en una gran base de dades canadenca, s’ha observat
gue no hi ha una major perdua de DMO a 10 anys ni major risc de fractura en aquells

pacients amb major temps de inactivitat diaria (>5h/dia) (109).

Alteracions vasculars subcliniques

En la major part dels estudis s’ha observat que pacients amb pitjor densitat mineral ossia
i que desenvolupen fractures osteoporotiques, sobretot vertebrals, tenen una major

presencia i gravetat de les calcificacions vasculars (113—-115).

El paper de la rigidesa vascular mesurada per la velocitat de I’ona del pols (PWV) és més
controvertit donada I'alta prevalenca de patologies que poden alterar aguest parametre

en poblacié anciana, com és ara la hipertensio arterial (116). Els diferents estudis
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disponibles es centren en poblacid més jove i en osteoporosis, trobant aqui relacié entre

rigidesa i fragilitat dssia (117,118).

Un altre parametre per avaluar 'estat vascular és el gruix de la capa intima mitja de
I’artéria carotida (cIMT). En un estudi canadenc, es va observar que I'augment de la cIMT
estava relacionat amb un major risc de fractura de maluc en pacients grans amb o sense
malaltia cardiovascular previa, i independentment de la seva associacié amb una DMO
més elevada (119). En canvi en un altre estudi xinés un major gruix de la cIMT no es

relacionava amb major risc de osteoporosis (120).

Malaltia cardiovascular establerta

La relacio fractura i malaltia cardiovascular esta ben descrita. La preséncia de fractura
de maluc augmenta significativament el risc de tenir una patologia cardiovascular

posterior (121).

A l'inrevés, s’observa que els pacients amb patologia cardiovascular (patologia arterial
periferica i isquemia miocardica) tenen major risc de fractura (99) aixi com que la
presencia de malaltia vascular cerebral i la diabetes mellitus tipus 2 sén factors de risc

de fractura (122-123).

C) Sarcopeénia

Es va descriure per primera vegada a finals del segle XX com un procés relacionat amb
I'edat i la disminucio de la massa corporal magra que afecta a la mobilitat (capacitat
aerobica), I'estat nutricional i la independéncia funcional (124,125). Posteriorment es va
incloure en la definicié el parametre funcionalitat, essent la més utilitzada la definicié
de la European Working Group on Sarcopénia in Older People (EWGSOP 2): trastorn
progressiu i generalitzat del muscul esquelétic que implica la pérdua accelerada de
massa i funcid muscular, associant-se a un augment de caigudes, declivi funcional,

fragilitat i finalment augment de mortalitat (126).
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Diagrama 18: Definicié de Sarcopenia per la EWGSOP 2 (adaptat de (126)).
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A partir de la quarta década es comenga a perdre massa muscular tot i que de manera
discreta i a partir de la sisena década la pérdua de massa muscular augmenta essent al
voltant de 1% per any i també hi ha un increment en la pérdua de for¢ca muscular al

voltant de entre 2.5-3% per any (127,128).

La sarcopénia té factors de risc comuns amb la osteoporosis i tenen mecanismes
fisiopatologics comuns (129), per aixo en la ultima década s’ha proposat el concepte de
osteosarcopeénia per definir aquells pacients que presentaven sarcopénia i osteopénia/
osteoporosis (130,131) i que comportaven una major davallada funcional i
empitjorament de la qualitat de vida. S’ha observat que % parts dels pacients que
ingressen en les unitats d’ortogeriatria per fractura de maluc, presenten sarcopénia

segons la definicié de la EWGSOP (126,132).

En un metanalisi de 2021 s’observa que la sarcopenia augmenta el risc de fractura de
maluc, sobretot en poblacié femenina (HR 1.69) (133). També s’ha observat en poblacié
masculina anciana, com és I'estudi basat en la cohort MrOS (The Osteoporotic Fractures
in Men study), per0d en aquest cas Unicament el parametre velocitat de la marxa es
relacionava amb un major risc de fractura, mentre que la forca de prensié i la massa

muscular no (134).

35



Per tant es considera que ha de formar part de la valoracidé dels pacients amb risc de
fractura tot i no estar encara inclosa en les principals eines de valoracié del risc de

fractura (135).

Diagrama 19: Factors de risc i relacid sarcopénia i osteoporosi/osteopénia (adaptat de

(130))
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D) Vitamina D

La vitamina D és una hormona esteroide derivada principalment de |'exposicio a la llum
solar (radiaciéo UVB [290-315 nm]) i, en menor mesura de la ingesta dietética. Dins del
fetge, la vitamina D és hidroxilada per la 25-hidroxilasa [CYP2R1] a la forma circulant
principal de I'hormona 25-hidroxivitamina D o calcifediol [25(0OH)D3], aquesta es
transporta a les cél-lules del tubul proximal on s’hidroxila per la la-hidroxilasa
[CYP27B1] a la forma biologicament activa de I'hormona la 1,25 dihidroxivitamina D3 o

calcitriol [1,25(0OH)D3] (136).

La vitamina D ajuda a l'absorcid intestinal de calci dels aliments, té un efecte regulador
que disminueix el nivell de I'hormona paratiroidal (PTH), assegurant una correcta

renovacio i mineralitzacid de I'os i per tant augmentant la DMO (137).

La major part dels pacients que ingressen per fractura de maluc majoritariament

presenten deficit (rang 46-92%) (64).
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Després d’una fractura per fragilitat s’ha de suplementar el déficit de vitamina D (138).
En canvi hi han discrepancies, en quant a I’efecte protector de la fractura, els resultats
son dispars. En dos metanalisis en poblacié major de 50 anys, s'observava que I'Us de
suplements de calci i/o vitamina D no disminuia el risc de fractura osteoporotica de

maluc (139,140).

En canvi en els metanalisis de Feng et al i Habibi et al van observar que el risc de fractura
de maluc augmentava en un 40% per cada disminucié de desviacié estandard del nivell
seric de calcifediol (137). També en un recent estudi poblacional japonés s’observa que
el tractament i nivells adequats de vitamina D, s’associaven a una menor aparicié de

fractures de maluc, no aixi de altres localitzacions (141,142).
E) Valoracid geriatrica integral (VGI)

La valoracié geriatrica integral (VGI) és una eina diagnostica multidimensional que valora
la fragilitat, el deteriorament funcional, les perdues sensorials, I'estat mental-cognitiu,
la polifarmacia, I'estat nutricional i la situacio social en pacients ancians (143). Aquesta
valoracié ha permeés reduir I'augment de la dependéncia aixi com complicacions

associades a processos medics i quirdrgics (144,145).

En un estudi nacional realitzat el 2016, s’avalua la importancia de la VGI en la deteccid
dels pacients amb major risc de fractura, concloent que la discapacitat (incapacitat de
realitzar una o més activitats de la vida diaria), la desnutricié (valorat per I'index de
massa corporal i la hipoalbuminémia), la debilitat muscular (alteracié en els valors de la
forca de prensid) i el déficit de vitamina D sdn més freqlients en els pacients amb
fractura de maluc que en la poblacid sense fractura. Cal destacar que no es van valorar
activitats instrumentals, ni deéficits sensorials (146). En un estudi asiatic es va observar
gue pacients dones i amb disminucié de la forca de prensio tenien més risc de fractura

de maluc, no essent significatius els altres parametres de la VGI (147).
4. ESCALES DE VALORACIO DEL RISC DE FRACTURA

Per avaluar el risc de fractura, hi ha diverses eines per calcular el risc d’una fractura d’un
individu, ja sigui basada només en factors de risc clinic (QFracture®) o en combinacié

amb la mesura de la BMD (FRAX®, Garvan®).
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FRAX® va ser validat en vint-i-sis estudis realitzats a nou paisos, Garvan® en sis estudis
en tres paisos i QFracture® en tres estudis limitats només a Regne Unit i Irlanda. Les
diferents escales distingeixen entre el risc de fractura osteoporotica major (MOF),
definit com un compost de maluc (femur proximal), hUmer proximal, avantbrag distal i
fractures cliniques de columna vertebral, i per altre banda, el risc de fractura de maluc
per se. Recentment també s’han desenvolupat altres escales de valoracié del risc de

fractura sense validacié externa i no incloses en les principals guies nacionals (148,149).

A continuacié es descriuen les principals escales de valoracid del risc de fractura

existents;
a) FRAX Scale®

Es I'eina més utilitzada en I'avaluacio del risc de fractura (http://www.shef.ac.uk/FRAX).

Va ser creada I'any 2008 per la Universitat de Sheffield (Regne Unit). Esta validada en

poblacié dels 5 continents (>80 paisos) i en poblacié dels 40 als 90 anys (73).

A Espanya s’han fet 4 estudis per validar FRAX® mostrant adequada correlacio per el risc
de fractura de maluc perd no tant per a fractura major osteoporotica, ja que aquest risc

esta infraestimat (150-153).

Els factors de risc inclosos a FRAX® sén: Edat, sexe, dades antropometriques (IMC),
antecedents de fractura prévia, antecedents de familiars de primer grau amb fractura
de maluc, costums toxiques (tabaquisme i alcoholisme), tractament amb
glucocorticoides (dosis de prednisolona >5mg/dia durant > 3mesos o equivalent en
altres glucocorticoides), antecedent d’artritis reumatoide, antecedent de causes
secundaries de osteoporosis (diabetis mellitus I, osteogenesis imperfecta del adult,
hipertiroidisme no tractat, hipogonadisme o menopausa prematura (<45 anys),
malnutricié o malabsorcid croniques o hepatopatia cronica). També es pot afegir al
calcul els valors de DMO en coll de femur i recentment es pot afegir si es disposa, els
resultats del TBS (94). Amb aquestes dades es calcula el risc de fractura a 10 anys en

maluc i en les altres regions (vertebral, hiumer i radi).

Si bé FRAX® és una eina ben validada externament (80), existeixen una série de factors

de risc inclosos que no es separen per dosis 0 exposicid mitjana, com podria ser el
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tabaquisme i la dosis de glucocorticoides usada, tampoc es té en compte el nombre de
fractures previes. Finalment, la versié actual de FRAX® no incorpora factors de risc
relacionats amb caigudes, tot i que se sap que les caigudes constitueixen un factor de
risc significatiu. Per aix0, és important tenir en compte que el risc de fractura pot estar,

en certa mesura, subestimat quan existeixen antecedents de caigudes.

Per tot aix0, recentment s’ha millorat I'algoritme de FRAX® amb I'eina FRAX-Plus® i que
introdueix nous items per ajustar la probabilitat de fractura. Entre ells inclou; localitzacié
i antiguitat de fractura previa, dosis de glucocorticoide previ (baixa, moderada, alta),

DM-2, Histdria de caigudes previes, DMO de columna lumbar i TBS.

S’estan valorant altres factors de risc com soén; sarcopénia, epilépsia, terapia de
deprivacié androgenica, tractament amb inhibidors de la aromatasa, malaltia renal
cronica, malaltia pulmonar obstructiva cronica, ictus en els 6 mesos previs o ser resident

de residencies geriatriques.

Recentment, també s’ha publicat un estudi que afegeix a la valoracié FRAX, un estudi
poligénic que millora la prediccid de fractures sobretot en els grups de baix i mitja risc

(154).

Si bé aquestes millories permetran millorar la deteccié del risc personal de fractura, no
analitzen el subgrup de majors de vuitanta anys i que probablement son els que es

beneficien més de la prevencid.

Diagrama 20: Probabilitat de fractura major osteoporotica(MOF) i de maluc (HF) a 10

anys ajustat per edat i dades de densitat mineral 0ssia, segons algoritme FRAX® (155).
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b) Q-Fracture®

L'eina Qfracture® (https://qfracture.org/) es va crear el 2009 al Regne Unit a partir d'un
estudi de cohort prospectiu de dades provinents dels registres de salut electronics del
Regne Unit, inclou pacients dels 33 als 99 anys. Aquesta eina inclou 32 factors de risc
clinics entre els quals destaca els antecedents de caigudes i fractures, I'edat, I'lMC i
diferents comorbiditats i tractaments farmacologics. En aquest cas, no inclou dades
densitometriques. No esta validada més enlla del Regne Unit. Calcula el risc de fractura

anual fins a 10 anys, tant de maluc com de fractura major osteoporotica (156,157).

Els algoritmes FRAX® i QFracture® tenen resultats similars en I'estimacié del risc de

fractura (158).
c) Garvan Scale®

La calculadora de Garvan® (https://fractureriskcalculator.com.au/calculator/) és va
desenvolupar I'any 2007 en base a una cohort australiana. Es una eina més senzilla que
les previes ja que inclou només 5 factors de risc. Calcula el risc absolut de fractura als 5
o 10 anys per fractura osteoporotica major o fractura de maluc. Els parametres inclosos
son: edat, sexe, preséncia de fractures prévies (quantitativa) i la densitat mineral ossia
(variable opcional), inclou calcul des de els 50 als 96 anys (159). S’ha observat que

aquesta eina sobreestima el risc de fractura de maluc (160).
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d) Algoritme de risc EPIC®

Recentment usant la base de dades SIDIAP de I’atencid primaria de Catalunya, s’ha creat
un algoritme per estimar el risc de fractura de maluc i de fractura major osteoporotica
a 1l i 5 anys, en poblaci6 amb edats compreses entre els 50 i 85 anys
(https://ubidi.shinyapps.io/epic_m/). S’han avaluat parametres epidemiologics, clinics
(patologies i tractaments farmacologics) i analitics obtinguts de les histories cliniques

informatitzades dels pacients.

L'algoritme inclou edat, sexe, index de massa corporal, antecedent de fractures
osteoporotiques previes (qualitatiu), antecedents de diabetis mellitus (tipus 1, tipus 2),
cardiopatia isquéemica, malaltia cerebrovascular, malaltia pulmonar obstructiva cronica,
anoréxia nerviosa, antecedents de caigudes (qualitatiu) i Us de medicaments especifics
(insulina, dilrétics tiazidics, tractament antihormonal, estatines, anticonvulsivants,

antipsicotics, ansiolitics i antidepressius).

Arran de I'estudi es va detectar una incidéncia de fractura de maluc als 5 anys de

3.57/1000 persones/any (161).

Diagrama 21: Comparacio dels parametres de risc de fractura incloses en les 3 escales

principals de valoracié del risc de fractura (adaptat de 135)
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HIPOTESIS

Les eines de valoracio del risc de fractura de maluc existents, infraestimen el risc
en poblacidé octogenaria. Coneixer els factors de risc de fractura de maluc més
especifics d’aquesta poblacio, pot ajudar a seleccionar aquells amb major risc i
poder fer una intervencié preco¢ més ajustada a les seves caracteristiques.
Totes o algunes de les alteracions detectades en la valoracid geriatrica integral
(VGI), aixi com alteracions nutricionals i cliniques poden condicionar un major
risc de fractura en poblacié octogenaria.

La relacid entre osteoporosis i alteracions vasculars cliniques i subcliniques esta
ben establerta i aquesta pot condicionar un major risc de fractura osteoporotica

de maluc en octogenaris.
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OBJECTIUS

Objectius principals:

1. Avaluacié global del pacient ancia (factors epidemiologics, funcionals,
nutricionals, ossis i musculars) i coneixer els factors de risc que es relacionen
amb I'aparicié de fractura osteoporotica de maluc en octogenaris.

2. Avaluacié de la relacié entre malaltia cardiovascular clinica i subclinica en

I'aparicié de fractures osteoporotiques de maluc en octogenaris.

Objectius secundaris:

1. Avaluar la utilitat de la técnica d’imatge TBS (Trabecular Bone Score) i de la
Densitometria 0ssia (DMO) en la determinacio del risc de fractura de maluc
osteoporotica en octogenaris.

2. Avaluar la relacié sarcopénia-fractura osteoporotica de maluc en poblacid

octogenaria.
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MATERIAL | METODES

S’adjunten els dos articles resultats de I'estudi. Ambdds estudis s’ha realitzat la mateixa

metodologia i el grup d’estudi ha estat el mateix.
RESUM ARTICLE 1:

L'objectiu és coneixer els factors de risc de fractura osteoporotica de maluc en poblacid
anciana per adequar la prevencié primaria d’aquestes fractures. S’"han analitzat 95
pacients per grup, amb una edat mitjana de 82 anys, el 74% eren dones. Es van incloure
en I'analisi multivariant aquells factors que van resultar estadisticament significatius a
I"analisi univariable (p<0.05): I'index de Barthel, la valoracié nutricional mitjangant I’eina
CONUT, el deficit d’acid folic i vitamina D, la presencia de fractures prévies, la perdua
d’agudesa visual, la circumferéncia bicipital, la sarcopénia (formula de Gould) i

I’osteoporosi (densitometria al coll de fémur).

La malnutricié (OR: 0.08 [0.01-0.61]), el déficit d’acid folic (OR 0.32 [0.1-1]) i la pérdua
d’agudesa visual (OR 33.16 [2.91-377.87]), es van relacionar amb un risc més alt de

fractura de maluc.

Es conclou que la valoracié de l'estat nutricional dels pacients ancians aixi com la
valoracié geriatrica integral sén eines facilment reproduibles i cost-efectives que ens

poden ajudar a identificar els pacients en risc de fractura de maluc.
RESUM ARTICLE 2:

Els objectius varen ser avaluar la malaltia arterioesclerotica clinica i subclinica en

pacients grans amb fractura de maluc en comparacié amb pacients sense fractura.

Es van analitzar 95 pacients per grup amb una edat mitjana de 82 [79-87] anys dels quals
el 77,9% eren dones. Els pacients dels dos grups presenten taxes elevades de malaltia
vascular (25%) sense diferéncies entre ells. Els pacients amb fractura de maluc tenien
alteracions arterioesclerotiques subcliniques més altes amb un percentatge més elevat

de plaques carotides (OR 3,25 [1,06 - 9,97]) en comparacio amb el grup control.

La conclusio va ser que els pacients grans amb fractura de maluc tenien una preséncia

significativament més alta d'alteracions subcliniques, perd no augment de la taxa de
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malaltia arterioesclerotica cardiovascular en comparacié amb aquells sense fractura de

maluc.
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KEYWORDS Abstract

Hip fracture; Objective: This study aims to identify the risk factors associated with osteoporotic hip fractures
Osteoporosis; in octogenarians and seeks to refine primary prevention strategies for these fractures.
Malnutrition; Material and methods: We conducted a case-control study involving individuals aged 79 years
Comprehensive and older with hip fractures, comparing them to age- and sex-matched controls without a history
geriatric assessment; of hip fractures. We collected epidemiological, clinical, anthropometric, and analytical factors.
Prevention We evaluated the presence of osteoporosis using bone densitometry. We defined sarcopenia

according the European Working Group on Sarcopenia in Older People criteria (EWGSOP2).
Results: Ninety-five patients per group were analyzed, with a mean age of 82 years, of which
74% were women. The multivariate analysis included statistically significant factors found in the
univariate analysis (p <0.05). These factors included the Barthel Index, nutritional assessment
using the CONUT tool, folic acid, vitamin D deficiency, presence of previous fractures, loss of
visual acuity, bicipital circumference, sarcopenia, and osteoporosis (densitometry in the neck of
the femur). The Nutritional state (OR: 0.08 [0.01-0.61]), the folic acid levels (OR 0.32 [0.1-1]),
and a loss of visual acuity (OR 33.16 [2.91-377.87]) were the independent risk factors associated
with hip fracture.

* Corresponding author.
E-mail address: aicapdev@clinic.cat (A. Capdevila-Reniu).

https://doi.org/10.1016/j.rceng.2024.01.001
2254-8874/© 2024 Elsevier Espana, S.L.U. and Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). All rights reserved.


https://doi.org/10.1016/j.rceng.2024.01.001
http://www.elsevier.es/rce
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rceng.2024.01.001&domain=pdf
mailto:aicapdev@clinic.cat
https://doi.org/10.1016/j.rceng.2024.01.001

A. Capdevila-Reniu, M. Navarro-Ldpez, V. Sapena et al.
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Fractura de cadera;
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Malnutricion;
Valoracion geriatrica
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Prevencion

Introduction

Conclusions: The assessment of nutritional status in elderly patients, coupled with a compre-
hensive geriatric assessment, represents easily reproducible and cost-effective tools. These
tools can effectively aid in identifying individuals at risk of hip fractures, thereby contributing
to more targeted and efficient preventive measures.

© 2024 Elsevier Espana, S.L.U. and Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). All rights
reserved.

Factores predictivos del riesgo de fractura de cadera osteoporética en octogenarios

Resumen

Objetivo: Este estudio tiene como objetivo identificar los factores de riesgo asociados con las
fracturas de cadera osteoporoticas en octogenarios y busca perfeccionar las estrategias de
prevencion primaria para estas fracturas.

Material y métodos: Realizamos un estudio de casos y controles en el que participaron personas
de 79 afos 0 mas con fracturas de cadera, comparandolas con controles de la misma edad y
sexo sin antecedentes de fracturas de cadera. Se recogieron factores epidemioldgicos, clinicos,
antropométricos y analiticos. Se evalud la presencia de osteoporosis mediante densitometria
o6sea. Definimos la sarcopenia segln los criterios del Grupo de Trabajo Europeo sobre Sarcopenia
en Personas Mayores (EWGSOP2).

Resultados: Se analizaron 95 pacientes por grupo, con una edad media de 82 afos, de los cuales
el 74% eran mujeres. El analisis multivariado incluyd factores estadisticamente significativos
encontrados en el analisis univariado (p <0,05). Estos factores incluyeron el indice de Barthel,
la evaluacion nutricional mediante la herramienta CONUT, el acido fdlico, la deficiencia de
vitamina D, la presencia de fracturas previas, la pérdida de agudeza visual, la circunferencia
bicipital, la sarcopenia y la osteoporosis (densitometria en el cuello del fémur). El estado
nutricional (OR: 0,08 [0,01-0,61]), los niveles de acido félico (OR 0,32 [0,1-1]) y la pérdida de
agudeza visual (OR 33,16 [2,91-377,87]) fueron los factores de riesgo independientes asociados
con fractura de cadera.

Conclusiones: La evaluacion del estado nutricional en pacientes de edad avanzada, junto con
una evaluacion geriatrica integral, representan herramientas facilmente reproducibles y renta-
bles. Estas herramientas pueden ayudar eficazmente a identificar a las personas con riesgo de
sufrir fracturas de cadera, contribuyendo asi a medidas preventivas mas especificas y eficientes.
© 2024 Elsevier Espana, S.L.U. y Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). Todos los
derechos reservados.

in detecting risk in the older adult population, which has
great interpopulation variability.'>~">

Hip fracture is the second-most prevalent osteoporotic frac-
ture after vertebral fracture in the older adult population.’
It is the fracture that entails the highest socio-economic
costs associated with hospital admission and functional
rehabilitation,”* in addition to the high associated mor-
bidity and mortality and loss of independence and quality
of life in affected patients.>¢ Therefore, reducing the rate
of hip fractures through adequate primary prevention is a
fundamental priority in various healthcare systems.
Currently, there are 10-year hip fracture risk assessment
tools available. The FRAX® scale is the most widely used
and has been validated in different countries, with coverage
that encompasses 80% of the world’s population.’~® Other
internationally validated tools for predicting risk include
the Garvan Scale® and Q-fracture®.'® Although these tools,
which are validated in Spain,'" have helped improve detec-
tion of patients at high risk of fracture, they have limitations

It is of utmost importance for clinicians to know the risk
factors involved in the occurrence of fractures. Therefore,
work is being done on improved versions of existing tools
and algorithms that include new parameters, such as the
date of last fracture, the dose of corticosteroids received,
the presence of comorbidities and treatments received, and
previous falls.”>~'® Whether to include bone quality param-
eters such as the trabecular bone score (TBS), which has
already been included in the latest version of FRAX®," is
also being evaluated.

The aim of this study is to evaluate risk factors that are
prevalent in the older adult population that contribute to
the occurrence of hip fractures and whose determination is
accessible and easily reproducible for all clinicians caring
for this population group. Identifying these risk factors will
allow for evaluating their inclusion in future tools or versions
of current tools with the aim of improving the detection of
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short-term hip fracture risk in octogenarian and nonagenar-
ian patients.’

Patients and method

Study design

This work is a case-control study in which consecutive
patients >79 years old admitted to the Orthogeriatrics Unit
over two years (2017-2019) with a diagnosis of proximal
femur fracture (intracapsular and extracapsular fractures)
were included. For each case, an age- and sex-matched
control patient (42 years) without prior femur fracture was
selected.

The project was approved by the Institutional Ethics Com-
mittee of the Clinic Hospital of Barcelona. All patients signed
an informed consent form for the collection of hospital
medical record data and conducting additional tests. Data
were collected during the hospital stay (clinical parameters)
and at three months from discharge from the patient’s inpa-
tient and outpatient medical records. A single outpatient
visit was scheduled for the control group.

Participants

Cases

Consecutive patients older than 79 years with osteoporotic
hip fracture admitted to the center’s Orthogeriatrics Unit
during the 2017-2019 period were included. All patients
with advanced cognitive impairment (Pfeiffer >8 points)?°
were excluded, as were those for whom the questionnaires
or additional tests could not be completed. Patients with
advanced-stage underlying disease with a life expectancy
of <6 months were also excluded.

Controls
Patients older than 79 years without prior osteoporotic hip
fracture and who were being followed-up on for other medi-
cal diseases in the internal medicine department outpatient
clinics were included. The exclusion criteria were the same
as in the case group.

Osteoporotic hip fracture was defined as a fracture
caused by a fall from standing after having ruled out other
bone diseases that facilitate fracture.

Variables analyzed

Epidemiological parameters (age, sex) and geriatric assess-
ment scales were collected in the following questionnaires:
Pfeiffer Index,?° Barthel Index,?' Lawton Index,?? and the
Charlson Comorbidity Index?® (prior to admission or during
the outpatient clinic visit for the controls). Presence of geri-
atric syndromes (bowel incontinence, previous falls in the
last six months, sensory loss, polypharmacy) was analyzed.?*
Sensory loss included hearing loss (uncorrected hypoacusis)
and vision loss, understood as the presence of vision impair-
ment, or eye disease not corrected using devices. The place
of origin (home, nursing home, or healthcare center), pre-
vious use of walking aids (walker, cane, or crutches), and

anthropometric analysis (body mass index (BMI), waist cir-
cumference, biceps diameter) were also noted.

Diseases and classic risk factors of fracture were ana-
lyzed: toxic habits, early menopause (<40 years), prior
osteoporotic fracture, known vertebral fractures, previous
corticosteroid use (5mg/day of prednisone or equiva-
lent for more than three months), family history of hip
fracture, primary hyperparathyroidism, hyperthyroidism,
asthma, chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
hypertension (HT), coronary artery disease (medical his-
tory of myocardial infarction or unstable angina), cardiac
arrhythmias, known valvular heart disease, history of cere-
bral ischemia disease, diabetes mellitus, chronic kidney
disease (glomerular filtration rate less than 60 ml/min/1.73
m?), rheumatoid arthritis, epilepsy, liver cirrhosis, active
neoplastic disease, malabsorption syndrome, Parkinson’s
disease, and dementia of any etiology. Data on routine drug
use, especially benzodiazepine use, were also collected.

A blood analysis was performed that consisted of: total
protein (g/L), albumin (g/L), transferrin (g/L), glomeru-
lar filtration rate (CKD-EPI ml/min/1.73m?), blood urea
nitrogen (BUN) (mg/dl), total cholesterol (mg/dl), LDL
cholesterol (mg/dl), HDL cholesterol (mg/dl), triglycerides
(mg/dl), apolipoproteins A1 and B (mg/dl), hemoglobin
(g/L), hematocrit (L/L), platelets (x10°/L), calcium
(mg/dl), magnesium (mg/dl), phosphorus (mg/dl), sodium
(mEq/L), uric acid (mg/dl), vitamin B12 (pg/ml) and folic
acid (ng/ml) levels, parathyroid hormone (PTH) value
(pg/ml), and 25-OH vitamin D levels (ng/ml).

The Controlling Nutritional Status (CONUT) tool, which
includes serum albumin, total cholesterol, and lymphocyte
counts, was used to assess malnutrition. This tool classifies
malnutrition status into four groups: adequate nutrition (<2
points), mild malnutrition (2-4 points), moderate malnutri-
tion (5-8 points), and severe malnutrition (9-12 points).?

The presence of confirmed sarcopenia was assessed using
the European Working Group on Sarcopenia in Older People
(EWGSOP) criteria,?® which measures hand grip strength and
muscle mass index through bioelectric impedance analysis
(BIA) (Gould’s Formula: muscle mass/height?) according to
reference values for the population published in a previous
study.?’

Finally, densitometry analysis was performed (G.E.
Lunar Prodigy Primo densitometer. Encore 2011. Version
13.60.033) to evaluate the presence of osteoporosis in
the lumbar spine and femoral neck. In addition, software
was used to measure bone quality by means of the tra-
becular bone score (TBS).22 The results were evaluated
based on the World Health Organization (WHO) definition of
osteoporosis.?’ The presence of osteoporotic vertebral frac-
tures was determined by vertebral morphometry and using
Genant’s criteria.*°

Statistical analysis

Qualitative variables are expressed as absolute frequency
and percentage (%). Quantitative parameters are expressed
as medians and interquartile range (IQR: 25th-75th per-
centile). Comparisons between cases and controls were
made using nonparametric tests, the Mann-Whitney U test
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for quantitative or ordinal parameters, and Fisher’s test for
qualitative parameters.

Univariate and multivariate logistic models were used to
estimate the odds ratios (OR) with 95% confidence inter-
vals (Cl) to assess the association between risk factors and
hip fracture. The parameters in the multivariate logistic
model were included based on clinical and statistical cri-
teria. Analytical parameters that were in the normal range
were excluded from the multivariate analysis even if they
showed statistical differences.

Statistical significance was established as p<0.05. All
analyses were conducted using the SAS v9.4 (SAS Institute,
Cary, North Carolina, USA) statistical package.

Results

Characteristics of the population included

A total of 357 patients were included in the study (179
cases and 178 controls). After matching for age (42 years)
and sex and after excluding patients who did not complete
all the additional tests, the remaining sample included 190
patients: 95 in each group studied.

Risk factors for hip fracture—univariate analysis

The mean age in both groups was 82 years and 74% were
women. More than 90% of patients in each group lived at
home. The clinical, analytical, and additional test charac-
teristics (densitometry and sarcopenia analysis according to
BIA) of the sample can be seen in Tables 1-3.

Statistically significant differences were observed
between the two groups in the following variables: Barthel
index, previous falls, loss of visual acuity, previous frac-
tures of an osteoporotic nature, CONUT malnutrition grade
classification, 25-OH vitamin D levels, folic acid levels,
biceps circumference, presence of sarcopenia, and femoral
neck T-score result.

Risk factors for hip fracture—multivariate analysis

In the multivariate study, nutrient deficit parameters were
encompassed in the CONUT tool (albumin, lymphocytes,
and total cholesterol) and parameters with p<0.05 were
included (Table 4).

Worst nutritional status (CONUT >4 points), folic acid
deficiency, as well as loss of visual acuity were independent
risk factors for hip fracture (Table 5) on the multivariate
analysis.

Discussion

This study provides new data on fracture risk assessment in
older adult patients. It was observed that the independent
factors of fracture risk in this population are malnutrition
(assessed by the CONUT tool, easily reproducible), folic acid
deficiency (which is also a parameter of malnutrition), as
well as loss of visual acuity.

This study has adequate external validation because it
focuses on a real-world population with the highest inci-
dence of hip fracture.”® A wide spectrum of parameters
characteristic of the older adult population were analyzed,
including functional capacity, comorbidity, and analytical
abnormalities with an emphasis on nutritional parameters.
In addition, presence of sarcopenia and densitometric osteo-
porosis were evaluated by means of additional tests. Finally,
this work analyzed the classic fracture risk factors that form
part of the current risk assessment tools.

Nutritional deficits are very prevalent in older adult
patients, affecting between 40% and 60% of the older adult
population admitted to hospitals.?3* There are different
causes of malnutrition, including social, psychological, and
medical factors.>** The consequences of malnutrition include
increased functional dependence, loss of muscle mass, and
loss of bone mineral density, among others. One of the
parameters included in the main scales currently available is
chronic malnutrition.”>'%3* This was confirmed in this study
and was shown to carry great weight. The CONUT tool®
is easily reproducible, observer independent, and validated
for detecting malnutrition, which allows for nutritional sta-
tus to be determined with a simple blood test. Recently, its
efficacy in the prognosis of patients with osteoporotic frac-
tures as well as in other diseases has been demonstrated. %

In this study, folic acid deficiency increased the risk of hip
fracture. Said deficit produces an increase in homocysteine
that in turn causes endothelium dysfunction in the blood
vessels, which is related to worse bone mineral density.3”~4°
However, in various studies in which homocysteine levels
were corrected, no concomitant decrease in hip fracture
risk was detected.*'~#

In this work, a global 25-OH-Vitamin D deficit was
observed in both groups, but despite being significant, it did
not predict hip fracture risk. This study’s data differ from
those of the meta-analysis by Feng et al., which found that
for every 1 SD decrease, the risk of fracture increases by
40%.4

A comprehensive geriatric assessment and especially pre-
vious functional capacity correlate with the clinical and
functional recovery of patients with hip fracture,” but
they are not independent predictors of fracture risk. Visual
impairment is an independent predictor, probably because
it increases the risk of falls.

Both presence of a previous osteoporotic fracture and
sarcopenia are more prevalent in hip fracture patients. How-
ever, in this study, they were not shown to be independent
factors of fracture risk. Sarcopenia or loss of muscle mass
and function affects 35% of patients hospitalized due to hip
fracture. This group has worse bone mineral density**” and
it is associated with protein-energy malnutrition.

The recent EPIC study, performed based on data obtained
from the electronic medical records of primary care patients
in Spain (SIDIAP, for its initials in Spanish),'® analyzed risk of
hip fracture at 1 to 5 years. In this work, it was observed
that patients at greatest risk of fracture were those with
previous fractures; repeated falls; chronic diseases (car-
diovascular disease, chronic obstructive pulmonary disease,
diabetes mellitus); and those in treatment with psychotropic
drugs, diuretics, and antiepileptic drugs. No differences
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Table 1 Epidemiological and clinical characteristics of the population sample studied with the result of the univariate study.
Case group (n=95) Control group (n=95) p value
Age (years); median [IQR] 82 [79-87] 82 [79-87] NA
Sex; n (%) Male: 21 (22.1) Male: 21 (22.1) NA
Female: 74 (77.9) Female: 74 (77.9) NA
Comprehensive geriatric Barthel: 95 [85-100] Barthel: 100 [95-100] 0.001
assessment Lawton: 8 [3-8] Lawton: 8 [6-8] 0.046
Index: Pfeiffer: 0 [0-1] Pfeiffer: 0 [0-1] 0,318
(points); median [IQR] Charlson: 4 [4-6] Charlson: 4 [4-5] 0.547
Previous falls: 41 (43.2) Previous falls: 26 (27.4) 0.073
Geriatric syndromes; n (%) Visual loss: 30 (31.6) Visual loss: 6 (6.3) 0.001
Hearing loss: 27 (28.4) Hearing loss: 21 (22.1) 0.276
Urinary incontinence: 39 (41.1) Urinary incontinence: 35 (36.8) 0.517
Fecal incontinence: 9 (9.5) Fecal incontinence: 4 (4.2) 0.177
Polypharmacy: 59 (62.1) Polypharmacy: 52 (54.7) 0.288
Place of residence; n (%) Private home: 91 (95.8) Private home: 95 (100) =
Nursing home: 4 (4.2) Nursing home: 0 (0) -
Physical support No: 55 (57.9) No: 72 (75.8) 0.025
for walking; n (%) Cane: 30 (31.6) Cane: 22 (23.2) =
Walker: 10 (10.5) Walker: 1 (1.1) -
Clinical conditions; n (%) Tobacco use: 24 (25.3) Tobacco use: 11 (11.6) 0.013
Alcohol use disorder: 5 (5.3) Alcohol use disorder: 2 (2.1) 0.273
Coronary heart disease: 5 (5.3) Coronary heart disease: 9 (9.5) 0.292
Arrhythmias: 16 (16.8) Arrhythmias: 21 (22.1) 0.321
Valvular disease: 10 (10.5) Valvular disease: 5 (5.3) 0.147
Stroke: 7 (7.4) Stroke: 4 (4.2) 0.372
Diabetes mellitus Diabetes mellitus 0.111
[-1Type 1: 2 (2.1) - Type 2: 14 (14.7) [-]Type 1: 0 (0) - Type 2: 24 (25.3)
Chronic kidney disease: 34 (35.8) Chronic kidney disease: 33 (34.7) 0.872
Dementia: 10 (10.5) Dementia: 7 (7.4) 0.469
Hypertension: 69 (72.6) Hypertension: 63 (66.3) 0.332
Asthma: 1 (1.1) Asthma: 4 (4.2) 0.215
COPD: 14 (14.7) COPD: 8 (8.4) 0.144
RA: 0 (0) RA: 0 (0) -
Cancer: 14 (14.7) Cancer: 13 (13.7) 0.842
Epilepsy: 2 (2.1) Epilepsy: 1 (1.1) 0.571

Cirrhosis: 0 (0)

Parkinson: 8 (8.4)

MAS: 3 (3.2)
Hyperthyroidism: 3 (3.2)
Hyperparathyroidism: 0 (0)

Family history of fractures: 12 (12.6)

Previous fractures: 40 (42.1)
VF: 32 (33.7)

>1 VF: 16 (16.8)

Use of corticosteroids: 8 (8.4)
Benzodiazepines: 23 (24.2)

Cirrhosis: 0 (0)

Parkinson: 0 (0)

MAS: 0 (0)

Hyperthyroidism: 0
Hyperparathyroidism: 2 (2.1)
Family history of fractures: 15 (15.8) 0.514

Previous fractures: 23 (24.2) 0.009
VF: 24 (25.3) 0.209
>1 VF: 11 (11.6) 0.321
Use of corticosteroids: 9 (9.5) 0.808
Benzodiazepines: 24 (25.3) 0.866

NA: Not applicable, n: number of cases, IQR: interquartile range, VF: vertebral fracture, COPD: Chronic obstructive pulmonary disease,
AR: Rheumatoid arthritis, MAS: Malabsorption syndrome, VF: Vertebral fractures.

were observed between the groups in the aforementioned
parameters in this study. Although analytical parameters
were analyzed in the EPIC study, they were not listed indi-
vidually in the study, nor was a comprehensive geriatric
assessment or sarcopenia noted, which are so important
in this population group. The authors of this study believe
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that the results support the inclusion of said aspects in
future analyses of the EPIC study, as they would improve
the identification of older adult patients at risk of femur
fracture.

In summary, a blood test that includes nutritional param-
eters together with a comprehensive geriatric assessment
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Table 2  Analytical parameters of the population studied with the result of the univariate study.

Case group (n=95) Control group (n=95) p value
Analytical TC: 138 [120-160] mg/dl TC: 193.5 [171-222] mg/dl <0.001
parameters; HDL: 37 [31-44] mg/dl HDL: 54 [45-66] mg/dl <0.001
median [IQR] LDL: 76 [60.5-91] mg/dl LDL: 114.5 [91.5-134] mg/dl <0.001
TGC: 119 [90-150] mg/dl TGC: 112 [85-163] mg/dl 0.366
Apo A1: 112 [98-127] mg/dl Apo A1: 163.5 [146-179.5] mg/dl <0.001
Apo B: 81.5 [68-97] mg/dl Apo B: 94 [80-109.5] mg/dl 0.001
Albumin: 33 [33-35] g/L Albumin: 43 [41-45] g/L 0.0018
TP: 55 [51-60] g/L TP: 69 [66-71] g/L <0.001
CKD-EPI: 69 [51-84] ml/min/1.73 m? CKD-EPI: 69 [52-82] ml/min/1.73 m? 0.932
P: 3.4 [3.1-3.9] mg/dl P: 3.4 [3-3.7] mg/dl 0.253
Na: 140 [137-142] meq/L Na: 141 [140-142] meq/L 0.063
Ca: 8.3 [7.9-8.6] mg/dl Ca: 9.3 [8.9-9.6] mg/dl <0.001
Mg: 2.2 [2-2.4] mg/dl Mg: 2 [1.8-2.1] mg/dl <0.001
Uric acid: 4.7 [3.5-5.8] mg/dl Uric acid: 5.4 [4.4-6.5] mg/dl 0.022
PTH: 70 [54-101] pg/dl PTH: 80 [58-107] pg/dl 0.960
25-0H-VitD: 14.7 [8.1-22.4] ng/ml 25-0H-VitD: 20.85 [11.4-32] ng/ml 0.002
B12: 324 [226-450] pg/dl B12: 381 [317-493] pg/dl 0.112
Folic acid: 4.85 [3.15-7.63] ng/ml Folic acid: 9.47 [6.82-13.15] ng/ml <0.001
Lymphocyte count: 1000 (800-1300) 10°/L Lymphocyte count: 1500 (1200-1800) 10°/L <0.001

n: number of cases, IQR: interquartile range, TC: Total cholesterol, TGC: Triglycerides, TP: total proteins, CKD-EPI: Glomerular filtration

rate, P: Phosphorus, Na: Sodium, Ca: Calcium, Mg: Magnesium.

Table 3  Anthropometric parameters, densitometric assessment of sarcopenia and osteoporosis with the result of the univariate

study.
Case group (n=95) Control group (n=95) p value
Anthropometric BMI (kg/m?): 24.89 [21.6-27.5] BMI (kg/m?): 25.97 [23.68-28.4] 0.051
parameters; Waist circumference (cm): 91 [85-100] Waist circumference (cm): 95 [90-103] 0.025
median [IQR] Biceps circumference (cm): 25 [23-27] Biceps circumference (cm): 26 [24-28] 0.003
Sarcopenia; Muscle mass: 7.5 [6.5-8.9] Muscle mass: 8.6 [7.4-9.8] <0.001
median [IQR] Grip strength: 8 [4-10] Grip strength: 14 [10-20] <0.001
Confirmed sarcopenia: 57 (60) Confirmed sarcopenia: 13 (13.7) <0.001
Bdite Lumbar T-score: —2.4 [(—3- (=1)] Lumbar T-score: —1.7 [(—2.8)-(—0.5)] 0.157
densitometry; Lumbar BMD: 0.88 [0.82-1.05] Lumbar BMD: 0.98 [0.865-1.1] 0.056
median [IQR] Femoral neck T-score: —2.8 [(—3.4)-(—2.1)]  Femoral neck T-score: —1.85 [(—2.5)-(—1.2)]  0.002
Femoral neck BMD: 0.66 [0.59-0.73] Femoral neck BMD: 0.76 [0.69-0.86] 0.099
TBS: 1.16 [1.08-1.26] TBS: 1.19 [1.09-1.28] 0.335

n: number of cases, IQR: interquartile range, BMI: body mass index, BMD: bone mineral density; TBS: trabecular bone score.

are key parameters for easily identifying older adults who
are at greater risk of hip fracture. In these patients, clin-
icians should intervene early with pharmacological and
non-pharmacological measures, with the latter focused on
preventing falls and improving nutritional status.

Limitations

No data on the date of last fracture were collected, a
parameter that has been shown to be very important in
the imminent risk of fracture. Part of the population at
high risk of fracture was excluded from both groups, namely
patients with high functional dependence who, due to this
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problem, were not able to complete follow-up and comple-
mentary tests. However, it is believed that the data from this
study can be extrapolated to this group of excluded patients
because they tend to have a high rate of malnutrition.

Conclusions

Assessing the nutritional status of older adult patients as
well as a comprehensive geriatric assessment are easily
reproducible and cost-effective tools that can help predict
which octogenarian patients are at risk of osteoporotic hip
fracture. Nevertheless, each patient’s risk assessment must
be individualized.
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Table 4 Variables of the univariate analysis included in the multivariate analysis.

Parameter Odds-ratio (95% Cl) p value
Barthel Index? 0.52 (0.35-0.78) 0.001
Previous falls® 2.44 (0.99-6.01) 0.053
Vision loss” 5.55 (2.52-12.23) <0.001
Previous fractures® 2.55 (1.27-5.11) 0.009
CONUT Normal vs. low risk: 0.13 (0.04-0.44) <0.016
Classification Normal vs. moderate risk: 0.01 (<0.01-0.06) <0.001
Low vs. moderate risk: 0.05 (0.01-0.36) <0.001
Normal vs. High risk: NS? <0.001
25-0OH-VitD @ 0.96 (0.94-0.99) 0.002
Folic acid @ 0.85 (0.79-0.92) <0.001
Biceps circumference 2 0.83 (0.73-0.94) 0.003
Sarcopenia® 0.7 (0.57-0.86) <0.001
T-score femoral neck 2 0.54 (0.37-0.8) 0.002

CONUT: Controlling Nutritional Status.
a Refers to change in a unit of measure of the quantitative variable analyzed. In the case of the Barthel index, it refers to 10 points.
b The presence or absence of qualitative variables has been measured.

Table 5 Multivariate analysis results.

Parameter Odds-ratio (95% Cl) p value
Barthel Index? 0.76 (0.31-1.86) 0.554
Previous falls® 3.04 (0.5-18.45) 0.226
Vision loss® 33.16 (2.91-377.87) 0.005
Previous Fractures® 0.81 (0.08-8.18) 0.859
CONUT Normal vs. low risk: 0.08 (0.01-0.61) 0.015
Classification Normal vs. moderate risk: 0 (0.02) <0.001
Low vs. moderate risk: 0.01 (0-0.14) 0.001
25-0OH-VitD? 0.97 (0.91-1.05) 0.46
Folic acid® 0.31 (0.1-1) 0.05
Biceps circumference?® 1(0.76-1.31) 0.98
Sarcopenia® 2.05 (0.21-19.58) 0.534
T-score femoral neck?® 0.78 (0.32-1.89) 0.578

CONUT: Controlling Nutritional Status.
a Refers to change in a unit of measure of the quantitative variable analyzed. In the case of the Barthel index, it refers to 10 points.
b The presence or absence of qualitative variables has been measured.
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ABSTRACT

Background and objectives: Evaluate clinical and subclinical arteriosclerotic disease in older patients with
hip fracture compared with patients without fracture in order to increase knowledge about the relation
between both diseases in older individuals.
Patients and methods: Age- and sex-matched case-control study of octogenarians with and without recent
hip fracture. Vascular risk factors, subclinical vascular diseases (assessed by carotid plaques, carotid
intima media thickness and arterial stiffness) as well as cardiovascular diseases were analyzed. Univari-
ate and multivariate logistic models were used to estimate odds ratios (OR) with their 95% confidence
intervals (CI) to assess the association of the arteriosclerosis and hip fracture.
Results: We analyzed 95 patients per group with a median age of 82 [79-87] years of whom 77.9% were
female. Patients in both groups have elevated rates of vascular disease (25%) without differences between
them. Patients with hip fracture had higher subclinical arteriosclerotic alterations with higher percentage
of carotid plaques (OR 3.25 [1.06-9.97]) compared with the control group.
Conclusions: Older patients with hip fracture had significantly higher presence of subclinical alterations
but not increase on rate of cardiovascular arteriosclerotic disease compared with those without hip
fracture.

© 2024 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights are reserved, including those for text and data mining, Al

training, and similar technologies.

Enfermedad arteriosclerotica clinica y subclinica en octogenarios con fractura
de cadera. Estudio casos-controles

RESUMEN

Antecedentes y objetivos: Evaluar la enfermedad arteriosclerdtica clinica y subclinica en pacientes may-
ores con fractura de cadera en comparaciéon con pacientes sin fractura previa con el fin de aumentar el
conocimiento sobre la relacién entre ambas enfermedades en personas mayores.

Pacientes y métodos: Estudio de casos y controles emparejados por edad y sexo de octogenarios con y
sin fractura de cadera reciente. Se analizaron los factores de riesgo vascular, las enfermedades vasculares
subclinicas (evaluadas mediante placas carotideas, el espesor de la intima media carotidea y la rigidez
arterial), asi como las enfermedades cardiovasculares. Se utilizaron modelos logisticos univariados y
multivariados para estimar los odds ratios (OR) con sus intervalos de confianza (IC) del 95% para evaluar
la asociacion entre arteriosclerosis y fractura de cadera.

E-mail address: aicapdev@clinic.cat (A. Capdevila-Reniu).

https://doi.org/10.1016/j.medcli.2024.05.003

0025-7753/© 2024 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights are reserved, including those for text and data mining, Al training, and similar technologies.

Please cite this article as: A. Capdevila-Reniu, M. Navarro-Lopez, C. Sierra-Benito et al., Clinical and subclinical arteriosclerotic disease
in octagenarians with hip fracture. A case—control study, Med Clin (Barc)., https://doi.org/10.1016/j.medcli.2024.05.003



https://doi.org/10.1016/j.medcli.2024.05.003
http://www.elsevier.es/medicinaclinica
mailto:aicapdev@clinic.cat
https://doi.org/10.1016/j.medcli.2024.05.003
https://doi.org/10.1016/j.medcli.2024.05.003

G Model
MEDCLI-6710; No.of Pages5

A. Capdevila-Reniu, M. Navarro-Lopez, C. Sierra-Benito et al.

Medicina Clinica xXx (XXxX) XXX—XXX

Resultados: Se analizaron 95 pacientes por grupo con una mediana de edad de 82 afios [79-87], de los cuales
el 77,9% eran mujeres. Los pacientes de ambos grupos presentan tasas elevadas de enfermedad vascular
(25%) sin diferencias entre ellos. Los pacientes con fractura de cadera tuvieron mayores alteraciones arte-
rioscleréticas subclinicas con mayor porcentaje de placas carotideas (OR 3,25[1,06-9,97]) en comparacién

con el grupo control.

Conclusiones: Los pacientes de mayor edad con fractura de cadera tuvieron una presencia significativa-
mente mayor de alteraciones subclinicas, pero no un aumento en la tasa de enfermedad arteriosclerética
cardiovascular en comparacion con aquellos sin fractura de cadera.

© 2024 Elsevier Espaiia, S.L.U. Se reservan todos los derechos, incluidos los de mineria de texto y datos,

entrenamiento de IA y tecnologias similares.

Introduction

Hip fracture is the most prevalent fracture associated with
osteoporosis in older people and its incidence increases progres-
sively in tandem with increased life expectancy. In our clinic area
(Catalonia northeastern area of Spain), the incidence of osteo-
porotic hip fracture is 2.23 per 1000 persons/year aged >50 years
and is higher in females' in concordance with data of other Euro-
pean regions.?

Cardiovascular diseases are the leading cause of death in both
sexes from the age of 80 onwards, and the main cause of death is
ischemic heart disease. The prevalence of hip fracture and cardio-
vascular diseases are rising due to the increase of life expectation.

It is considered that vascular damage begins to appear from the
third decade of life and its progression is modulated by risk factors
shared with osteoporosis, as well as common pathophysiological
mechanisms related to the process of calcification.>* The initial
lesion is calcium deposit in endothelium with an increase of arte-
rial stiffness and intimae media thickness as well as the genesis of
plaques in the different vessels.> The mechanism of osteogenesis is
similar to arterial calcification and involves various cells, proteins,
cytokines and metabolic pathways leading to tissues mineraliza-
tion and inflammation.>%

Patients with worse bone mineral density have greater vessel
calcification in both large and small vessels, as well as an increase
in cardiovascular events*’-? and mortality.'?

Most studies have focused on the relationship between osteo-
porosis and vascular arteriosclerotic diseases, however, only few
studies have analyzed the relationship between subclinical vas-
cular damage and hip fracture in old ages with controversial
results and non-including all subclinical vascular parameters in the
evaluation.!-17

The aim of this study is to analyze the cardiovascular arte-
riosclerotic disease (clinical and subclinical) in older individuals
with hip fractures and determine whether it is more prevalent than
in patients without fractures. The objective is to improve knowl-
edge for a better prevention of hip fractures and cardiovascular
arteriosclerotic diseases in the future.

Patients and methods
Study design and participants

Case-control study of patients aged >79 years admitted to the
Orthogeriatric Unit (2017-2019) with the diagnosis of hip fracture.

For each case, an exact age- and sex-matched control patient
without previous hip fracture was selected (£2 years). These indi-
viduals were followed up for other medical reasons in internal
medicine department and were selected by in-time sequence.

We excluded in both groups, patients with advanced cogni-
tive impairment (Pfeiffer questionnaire >8 points) in whom the
questionnaires could not be completed and who could not col-
laborate with the complementary tests. Patients with worsening

during admission associated with a poor short-term clinical prog-
nosis or with advanced oncological disease with a life expectancy
of <6 months were also excluded.

The project was approved by the Clinical Research Ethics Com-
mittee of the Hospital Clinic of Barcelona. All patients gave signed
informed consent for the collection of hospital medical history data
and the carrying out of complementary tests. Data were collected
during hospital admission (clinical parameters) and 3 months after
discharge (vascular ultrasound and measurement of arterial stiff-
ness). In the control group, a single outpatient visit was used to
collect data and carry out complementary tests.

Measurements

The questionnaires included epidemiological parameters (age,
sex), functional assessment (Barthel index and Lawton index before
admission or during the outpatient visit in controls), anthropomet-
ric analysis (body mass index [BMI], waist circumference, bicipital
diameter), diseases and vascular risk factors (substance abuse,
hypertension), coronary heart disease [history of myocardial infarc-
tion or unstable angina], history of ischemic brain disease, diabetes
mellitus, vascular dementia [with a previous brain CT scan]| and
peripheral vascular disease assessed previously by Doppler.

In the blood samples, the lipid profile was determined at
admission: total cholesterol (mg/dl), LDL cholesterol (mg/dl), HDL
cholesterol (mg/dl) and triglycerides (mg/dl).

The subclinical vascular alterations were assessed using the fol-
lowing parameters:

- Carotid Intima media thickness (cIMT): This was measured by auto-
mated ultrasound analysis with a high frequency linear probe,
using a specific program (QIMT®) that carried out multiple serial
measurements of the selected segment in the posterior wall of the
right common carotid artery and obtains the mean and maximum
value for each image obtained. Normal values were obtained from
studies in the Spanish population (75th percentile of carotid IMT
was 0.88 mm in men and 0.81 mm in women).'819

Plaque in the common carotid artery, carotid bulb and internal
carotid were measured using an ESAOTE MyLab 50® ultra-
sound scanner with a linear high frequency probe (>7 MHz)
administered by a trained operator. Plaque was defined as focal
thickenings of the wall that were at least 50% greater than the
thickness of the surrounding wall or that penetrated 0.5 mm into
the arterial lumen.

Central blood pressure, augmentation index (Alx) and arterial
stiffness were determined using the Sphygmocor® blood pres-
sure analysis system. This non-invasive applanation tonometry
system permits calculation of central blood pressure, pulse wave
analysis, the increased in the peripheral and central index and
the pressure of the peripheral and central pulse, and the calcu-
lation of the degree of arterial stiffness by calculating the pulse
wave velocity (PWV).29-22 The Alx is based on blood pulse-wave
reflection, and is an accepted measure of arterial stiffness.23-24
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Table 1
Base-line characteristics of the two groups.
Case group Control group STD (%)
(n=95) (n=95)
Age (years); median [IQR] 82[79-87] 82 [79-87] 0.8
N Male: 21 (22.1) Male: 21 (22.1)
Sex; n (%) Female: 74 (77.9) Female: 74 (77.9) g
Functional assessment (points); Barthel: 95 [85-100] Barthel: 100 [95-100] 53.5
median [IQR] Lawton: 8 [3-8] Lawton: 8 [6-8] 421
. . . . BMI (kg/m?): 24.89 [21.6-27.5] BMI (kg/m?): 25.97 [23.68-28.4] 319
ﬁgt]?]ropometnc WAl el Waist circumference (cm): 91 [85-100] Waist circumference (cm): 95 [90-103] 32.6
Bicep circumference (cm): 25 [23-27] Bicep circumference (cm): 26 [24-28] 37.2
Smoking: 24 (25.3) Smoking: 11 (11.6) 359
Hypertension: 69 (72.6) Hypertension: 63 (66.3) 13.8
Diabetes mellitus Diabetes mellitus
Type 1: 2 (2.1) Type 1: 0 (0) 31.7
Cardiovascular risk factors; n (%) Type 2: 14 (14.7) Type 2: 24 (25.3)
(dyslipidemia in mg/dl) Dyslipidemia Dyslipidemia
TC: 138 [120-160] TC: 193.5[171-222] 100
HDL: 37 [31-44] HDL: 54 [45-66] 100
LDL: 76 [60.5-91] LDL: 114.5 [91.5-134] 100
TGC: 119 [90-150] TGC: 112 [85-163] 03
Coronary heart disease: 5 (5.3) Coronary heart disease: 9 (9.5) 16.2
Stroke: 7 (7.4) Stroke: 7 (7.4) 13.6
Cardiovascular disease; n (%) Vascular dementia: 10 (10.5) Vascular dementia: 7 (7.4) 11.1
Peripheral vascular disease: 5 (5.3) Peripheral vascular disease: 2 (2.1) 16.8
Any CV disease: 24 (25.26) Any CV disease: 24 (25.26) 0
Carotid plaque: 15 (22.7) Carotid plaque: 8 (8.9) 38.6
Subclinical vascular assessment: 1 cIMT (mm): 830 [697-976] cIMT (mm): 830 [650-980] 0.7
(%) or median [IQR] ! PWV (m/s): 12.45 [11.1-14.4] PWV (m/s): 12.4 [10.8-14.4] 4
°) or media Alx (mmHg): 30.5 [20-44] Alx (mmHg): 32 [26-39] 4
Mean central arterial pressure Mean central arterial pressure 5.2

(mmHg): 105 [94-116]

(mmHg): 105 [93-114.5]

n: number of cases; STD: standardized difference; IQR: interquartile range, expressed with percentiles 25th and 75th; BMI: body mass index; IMT: intima media thickness;
PWV: pulse wave velocity; Alx: augmentation index; TC: total cholesterol; TGC: triglycerides; HDL: high-density lipoproteins; LDL: low-density lipoproteins.

Statistical analyses

The qualitative parameters are expressed as absolute frequency
and percentage (%). Quantitative parameters are expressed as
medians and interquartile range (IQR: percentile 25th-75th). Stan-
dardized differences (STD) were also reported to assess balance
between groups. STD >10% indicates unbalance. In continuous
parameters, STD was calculated based on medians.

Univariate and multivariate logistic models were used to esti-
mate odds ratios (OR) with their 95% confidence intervals (CI)
to assess the association of the risk factors and hip fracture.
The parameters included in the multivariate logistic model were
included by clinical criteria.

With a sample size of 103 patients per group, we will have a
statistical power of 80% to detect a differential effect between cases
and controls in terms of odds ratio of 2.24, assuming an exposure
in the controls of 30% and a level of 5% bilateral significance.

Statistical significance was established as p <0.05. All the anal-
yses were performed using the SAS v9.4 statistical package (SAS
Institute, Cary, North Carolina, USA).

Results

We included 95 age- and sex-matched patients per group. The
median age in both groups was 82 [79-87] years, with a predomi-
nance of females (77.9%). The characteristics of the two groups are
showninTable 1.Both groups had similar ratio of previous vertebral
fracture (33.7% vs. 25.3%, p 0.209).

The most prevalent cardiovascular risk factor in both groups was
blood hypertension (>65% of patients).

No differences were found concerning on prevalence known
cardiovascular disease in both groups, which was about 25%.

Hip fracture was unbalanced on carotid plaques compared to
controls (15 vs. 8, STD =38.6%). PWV was balanced between groups
(STD =4%), despite the prevalence of PWV >10 m/s [34] was higher
than 85% in both groups.

In the multivariate analysis of risk factors and cardiovascular
disease, significant differences were observed in smoking habit
and levels of cholesterol and triglyceride compared with the con-
trol group. There is no difference in the other cardiovascular risk
factors and no increase in cardiovascular disease in patients with
femur fracture. As well as, the analysis showed that the presence
of carotid plaques was associated with hip fracture [OR: 3.25 (95%
Cl: 1.06-9.97); p=0.039] (Table 2).

Discussion

In the present study old patients with hip fracture had signifi-
cantly more carotid plaques than individuals without hip fracture.
In the multivariate analysis, the existence of carotid plaques
remained significant related to the presence of hip fracture. Con-
versely, neither other subclinical arteriosclerotic parameters, nor
the presence of established cardiovascular disease, were related
with the existence of hip fracture. However plaques are associated
with age, even in middle-aged people with low-moderate cardio-
vascular risk.'®

We highlighted the main studies in concordance with our
results: the study of Hamada et al.'?> demonstrated, in a sam-
ple of Japanese middle-age (mean age 56.1 years) women, an
increase of echogenic carotid plaques in patients who developed
osteoporotic fracture (vertebral or hip fracture) or had lower bone



G Model
MEDCLI-6710; No.of Pages5

A. Capdevila-Reniu, M. Navarro-Lépez, C. Sierra-Benito et al.
Table 2

Multivariate analysis of the assessment of cardiovascular risk factors and cardiovas-
cular disease between groups.

Parameters 0dds ratio (95% CI) p-Value
Smoking 3.17 (1.26-7.93) 0.013
Hypertension 1.38(0.72-2.62) 0.332
Diabetes mellitus 2 0.55(0.26-1.15) 0.281
Dyslipemia TC: 0.67 (0.57-0.78) <0.001
(mg/dl) HDL: 0.91 (0.88-0.94) <0.001
LDL: 0.58 (0.46-0.72) <0.001
TGC: 0.97 (0.92-1.03) 0.3587
Coronary heart disease 0.56 (0.19-1.66) 0.292
Stroke 1.75(0.51-5.98) 0.572
Dementia 1.43 (0.54-3.75) 0.469
Carotid plaques 3.25(1.06-9.97) 0.039
cIMT (mm) 1.01 (0.86-1.2) 0.867
PWV (m/s) 1.02 (0.86-1.21) 0.819
Alx (mmHg) 1.01 (0.98-1.03) 0.737
Mean central arterial pressure (mmHg) 0.97 (0.74-1.27) 0.822

TC: total cholesterol; TGC: triglycerides; HDL: high-density lipoproteins; LDL:
low-density lipoproteins; IMT: carotid intima media thickness; PWV: pulse wave
velocity; Alx: augmentation index; FDR: false discovery rate adjusted p-values.

mineral density (BMD) during a 10-years follow-up period. In the
study of Naves et al.!> done in Spanish middle-age population,
the severity of aortic calcification, assessed by X-ray, was asso-
ciated with osteoporotic fractures, specially vertebral fractures.
Other interesting prospective studies showed that severe aortic cal-
cifications were associated with prevalent osteoporotic fractures in
both sexes.!#15:26 On the contrary, Samelson et al.!® did not found
relationship between the severity of aortic calcification and risk
of hip fracture. It is important to notice that last study was ret-
rospective and the interpretation of calcifications were using old
radiographies, which can lead to interpretation bias.!” As men-
tioned before, all previous studies included middle-aged patients,
and most of them used aortic calcification, assessed by X-ray, in
order to evaluate arteriosclerosis. Our study is focused on elderly
population, and they were evaluated with ultrasound technique,
and arterial tonometry.

The relation of arterial stiffness with risk of osteoporosis and
bone fracture is not well established. Most studies have been per-
formed in Asian and women populations, and especially related
to osteoporosis or fracture risk.2’ Arterial stiffness measured by
means of PWV is considered the gold standard procedure.???> We
found that the prevalence of a PWV >10m/s (as standard cut-off
value for carotid-femoral PWV in the prediction of cardiovascular
events)?425 was higher than 85% in both groups, without showing
differences between them. That maybe due to old age and high
prevalence of hypertension in all patients studied, as the most
important factors for arterial stiffness,?22> despite having or not
hip fracture.

Analyzing the other subclinical arteriosclerotic parameters,
no differences were found related to cIMT between groups in
present study. Previous studies that have evaluated possible
associations between low BMD or hip fracture with different
measurements of subclinical arteriosclerosis have controver-
sial results. That could be due to different characteristics of
the samples (ages, sizes), retrospective/prospective/population-
based/cross-sectional designs, etc. Our results are similar to a
substudy of the Rancho Bernardo Study.!” This population-based
study was done in a huge age range of individuals (30-97 years;
mean age 74 years) and assessed ankle brachial blood pressure
index (ABI). They concluded that an ABI lower or equal to 0.9 was
not related to osteoporotic fractures. Instead, the results of a sub-
analysis from the Cardiovascular Health Study!! (mean age 75.7
years) showed that the increase of the cIMT was related to the risk
of hip fracture in old patients with and without previous cardiovas-
cular disease, and independent of its association with higher BMD.
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Differences could be due to the large size sample (5193 individuals),
and its longitudinal design.

We found a high prevalence of cardiovascular disease (25% of
patients in each group) in line with other studies.?8 No differ-
ences were found between patients with hip fracture and controls.
The relationship between having a fracture and developing cardio-
vascular disease is well studied?® but opposite is not frequently
analyzed. In this metanalysis low BMD and fractures seems to be
related with a moderately increased risk of CVD. The precise mech-
anisms that may underlie the relationship between low BMD and
CVD are unknown, which could be partly explained by some com-
mon pathophysiological pathways.>* Results from the review of
Laroche et al.* suggest causality between having previous periph-
eral arterial disease or ischemic heart disease and developing a hip
fracture. Our different results are maybe interfered by other risk
factors in both groups (genetic, epidemiologic, psychosocial stress,
other inflammatory disorders, etc.) that may will confound.??:3!
The study demonstrates a difference in cardiovascular risk factors
between groups. Dyslipidemia and type II diabetes are more fre-
quent in the control group (less subclinical disease) and instead,
the prevalence of smoking habit in the study group. Smoking con-
sumption is a known risk factor for osteoporosis and it is important
in the pathophysiology of both processes.??

In the present study, we made a comprehensive assessment
of vascular risk in hip fracture patients and controls, addressing
vascular risk factors, subclinical vascular lesions, and established
cardiovascular disease. The strength of our cross-sectional prospec-
tive study is that we have consecutively included a representative
sample of elderly people (mean age 82 years; >70% women; >60%
hypertensives). Often, these are the patients admitted for a hip
fracture in a hospital in most industrialized countries. In addition,
compared to previous studies, our patients have been thoroughly
examined for subclinical vascular lesion (IMT, carotid plaques, arte-
rial stiffness parameters) being at this moment the most completed
study of subclinical vascular alterations and risk of hip fracture
performed.

This cross-sectional study excluded patients with severe
dementia who probably had a high vascular disease: however, by
excluding them as well in the control group, we consider there
was no selection bias. Our results are exclusively for hip fracture
risk, none evaluating other osteoporotic fractures, like vertebral
fractures, that maybe are associated with severe cardiovascular
alterations.

In conclusion, older patients with hip fracture had higher arte-
riosclerotic alterations, especially an increase in atherosclerotic
plaques. No increase in cardiovascular diseases had been found in
patients with hip fracture compared to controls. Both groups had
high prevalence of cardiovascular disease that could be due to other
factors.

More studies are needed in this age-group of patients with hip
fracture to enhance the results of our study and to optimize primary
prevention of hip fractures, especially in those patients with high
cardiovascular risk and vice versa.
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DISCUSIO

Les fractures de maluc sdn molt prevalents i s’associen a elevats costos socials i sanitaris,
Les fractures per fragilitat causen dolor, discapacitat amb la corresponent perdua de
independéncia i tenen un impacte significatiu en la qualitat de vida, per aixo és

important establir estratégies per poder disminuir el risc de tenir un episodi.

Les politiques de salut publica centrades en disminuir la incidéncia de fractures de maluc
han de estar dirigides a millorar el benestar de la poblacié anciana, la prevencio de la

osteoporosis i la prevencié de caigudes.

En els ultims anys les autoritats sanitaries s’han centrat principalment en promoure
estrategies de prevencidé secundaria de noves fractures i per aixo s’han creat les UCS
(Unitats de coordinacié de fractures) també conegudes com a FLS (Fracture Liaison
Services), unitats multidisciplinaries que tenen com a objectiu identificar, diagnosticar,
tractar i fer un seguiment dels pacients que han presentat una fractura osteoporotica
per tal de evitar nous episodis futurs. Aquestes unitats han demostrat una adequada
costo-efectivitat en els diversos territoris on s’han implantat. La principal fractura
diagnosticada i tractada a Catalunya per les UCS sén les fractures de maluc (casi el 50%)

(162).

La deteccid i inici de tractament precog de la osteoporosi és el més important, ja que el
risc de nova fractura és molt més alt en el primer any de la fractura sentinella, és el que
s’anomena risc imminent de fractura. Aquest risc sobretot és més elevat en el cas que
la fractura inicial sigui vertebral. En I’estudi PREFRAQS (PREvalence of FRAgility fractures
and OSteoporosis treatment), realitzat en pacients majors de 70 anys a través de dades
procedents de centres d’atencié primaria d’Espanya, s’observa que el temps de la
primera a la segona fractura per fragilitat és de 3.4 anys en homes i de 5.3 anys en dones
(163). Per tant una adequada deteccié i tractament precoc¢ pot ser clau per evitar nous

esdeveniments (164,165).

Malgrat tots aquests esforcos encara s’esta lluny d’aconseguir el tractament de
I’osteoporosi en totes les fractures, és el que s"anomena “gap de tractament”. En un

estudi realitzat el 2017 per la International Osteoporosis Foundation (IOF) amb dades
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dels paisos de la Unid Europea, es va demostrar que el 73% de les dones i el 63% dels
homes no rebia tractament despres de la primera fractura (13). Aquestes dades es

III

corroboren a nivell nacional mostrant que el “gap de tractament” en homes és major

que en dones (163).

Cal destacar que una gran part dels pacients que inicien tractament no fan seguiment
per especialistes i acaben abandonant els farmacs (45.1%), sobretot aquells que reben

bifosfonats orals (163).

Aquestes dades sén destacables per justificar la creacié de FLS en les arees de salut amb

I'objectiu de disminuir aquest alt percentatge de pacients sense tractament.

En canvi, les estratégies de prevencié primaria, no han demostrat tanta efectivitat i la
seva implementacio territorial no és homogenia. Si bé hi han multiples estudis valorant
factors de risc i escales o eines validades internacionalment, no hi ha cap estrategia
Unicament centrada i especifica per a poblacié ancianais’ha observat que les estrategies
actuals de prevencid primaria no han estat efectives per disminuir el risc de fractura ja
que any rere any va augmentant el nombre de pacients ancians que ingressen als serveis

de traumatologia per una fractura per fragilitat.

La prevencio primaria es basa en la identificacié dels grups poblacionals de risc (tant de
osteoporosis com de caigudes) i poder actuar sobre els factors modificables i controlar
les patologies i substituir els tractaments que poden incrementar el risc de fractura. Per
aixo0 s’usen les escales de prediccio del risc de fractura, essent el FRAX® la més emprada
i validada a nivell mundial. Aquestes eines de valoracié del risc combinen parametres
clinics i densitometrics. Aquestes escales han demostrat tenir un valor predictiu limitat
en la nostra poblacid, sobretot en la prevencié de fractures osteoporotiques majors i en
el grup de poblacié més anciana (166). Per la qual cosa, la investigacié en aquest camp
és molt important i és I'objectiu dels treballs exposats en aquesta tesi. No obstant,
malgrat la manca de discriminacid en la poblacié més envellida, les principals societats
cientifiques recomanen el seu us per a definir el grau de risc de desenvolupar una
fractura. En aquest cas, es considera pacient d’alt risc de fractura quan el risc quantificat
per l'eina FRAX® per a fractura de maluc sigui 23% i per fractures majors
osteoporotiques 27.5% si es disposa de DMO i 210 si no disposem de densitometria 0ssia
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previa. En els pacients de alt risc, es recomana realitzar una DMO i valorar mitjancant
una radiografia de columna dorso-lumbar la presencia de fractures vertebrals
asimptomatiques i iniciar tractament especific contra I'osteoporosi precocment
(47,167). En el mateix estudi mencionat previament (13), dels pacients que van
presentar una fractura osteoporotica, només I'11% de dones i el 3% de homes rebien
tractament previ per la osteoporosis. En I'estudi local PREFRAOQS, s’observa que el 39%
dels pacients que presentaven una fractura per fragilitat no havien rebut tractament
anti-osteoporosis previ (163). Per tant, la gran part dels pacients amb fractura no rebien
tractament per una osteoporosis i risc de fractura probablement ja incipients. En un altre
estudi també realitzat a la Unié Europea, s’observa que dels pacients que presentaven
una fractura, només el 69% dels que tenien diagnodstic previ de osteoporosis, rebien
tractament i si en canvi, no es coneixia la preséncia de osteoporosis, només el 6%

realitzava tractament (168).

Tampoc hi han clares estrategies per a la prevencid de caigudes més enlla de campanyes
de conscienciacié a nivell poblacional. A mesura que passen els anys es perd funcio
muscular, capacitat d'equilibri, propiocepcié i estabilitat de les extremitats. El 5-10%
dels ancians que presenten una caiguda a conseqiiencia d’ella presenten una fractura o
una lesié cerebral traumatica. El 25% dels majors de 65 anys, presenten una caiguda en
I"altim any (169). La major part de les caigudes es produeixen en els domicilis i la gran
part sén previsibles i per tant, es poden prevenir (170). Fomentar I'activitat fisica
combinant exercicis de forca, balang¢ i resisténcia fisica ha demostrat junt a la
modificacid, I'adaptacio de I'entorn habitual de la persona anciana, revisié de la visié i
de la medicacid cronica, sén les claus per disminuir les caigudes i per tant les seves greus
consequencies (171-173). Recentment, s’estan creant en diferents centres hospitalaris
o centres d’atencid intermedia, les unitats multidisciplinaries de prevencio de caigudes
i reeducacié de la marxa. Aquestes pero, es solen centrar en pacients que ja han
presentat una fractura per fragilitat. Recentment s’han publicat les “World Guidelines
for falls prevention and management for older adults” en que diferents representats de
societats cientifiques internacionals (96 experts de 39 paisos dels 5 continents) han

establert recomanacions amb diferents nivells de evidencia utils per a tots els
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professionals sanitaris per identificar i prevenir caigudes en poblacié anciana i s’ha

estratificat el risc individual de caiguda (174).

Amb els dos estudis realitzats i que sén objecte de la tesis doctoral que presentem, es
responen els objectius plantejats d’ampliar els coneixements existents en les
caracteristiques propies de la poblaciéd més envellida amb i sense fractura osteoporotica
de maluc. L'objectiu final és poder establir un subgrup de pacients que tenen major risc
de fracturar-se i amb aixd, poder actuar més especificament des de tots els nivells de

I’assisténcia sanitaria, tant en millorar la salut 0ssia com en la prevencié de caigudes.

En el primer treball “Predictive factors of osteoporotic hip fracture in octogenarians”
s’han valorat de manera conjunta i global els parametres propis dels pacients ancians.
S’han recollit dades epidemiologiques, cliniques, antropometriques, analitiques i també
s’ha realitzat la valoracid de la osteoporosi mitjancant la densitometria 0ssia, i s’ha usat
el TBS per avaluar la qualitat ossia aixi com la morfometria vertebral per descartar la
preséncia de fractures vertebrals asimptomatiques. També s’ha realitzat la valoracié de
sarcopénia mitjancant el calcul de la massa muscular usant la impedanciometria i la
mesura la forca de prensido mitjancant el Hand Grip (criteris EWGSOP de Sarcopénia

confirmada (126)).

La importancia d’aquest treball es troba en I'analisi exhaustiu de tots els factors
esmentats previament i la seva relacié amb I'aparicié de fractura de maluc en poblacié
octogenaria. S’"ha emprat la metodologia casos-controls aparellats per edat i sexe (+/-2

anys) per trobar significacié estadistica i realitzar I'analisi multivariat.

Els resultats destaquen la importancia d’avaluar I'estat nutricional dels pacients ancians
aixi com una adequada valoracié dels sindromes geriatrics, ja que s’ha observat que els
pacients malnodrits i amb disminucié de I'agudesa visual no corregida, presenten un
major risc de fractura osteoporotica. Aquests resultats son importants ja que ambdds
parametres es poden prevenir i revertir. Per a diagnosticar aquests pacients amb major
risc s’ha de realitzar una adequada valoracid geriatrica i una analitica basica, parametres

gue son facilment executables per a qualsevol clinic.
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Amb l'avang de I'edat es produeixen alteracions fisiologiques que encara es veuen
incrementades amb patologies neurodegeneratives i que comporten una disminucié de
les ingestes. Es produeix anoréxia, abulia, xerostomia, alteracions en la masticacid,
disfagia, sedentarisme, etc. També poden influir en els habits alimentaris problemes

economics i socials (175).

Hi ha diferents eines per avaluar I'estat nutricional dels pacients. En el cas de I'estudi
realitzat ens hem basat en detectar malnutricié mitjancant I'escala CONUT®, una eina
objectiva i facilment reproduible a les consultes externes de qualsevol facultatiu i que
Unicament precisa d’'una analitica sanguinia que inclogui els nivells d'albumina, de
colesterol total i el recompte absolut de limfocits, amb aquests parametres es
diagnostica malnutricié i es pot definir el grau (lleu, moderat o greu). Aquesta escala ha
estat validada en multiples patologies, és observador independent i recentment s'ha
demostrat la seva eficacia en el pronostic dels pacients amb fractures osteoporotica aixi

com en altres patologies (176-179).

Taula 4: index de malnutricié de Conut. Classificacié segons graus de Malnutricié (177).

Parametre Normal Baix Moderat Sever
Albimina en | 3,5-4,5 3-3,49 2,5-2,9 <2.5
sang (g/dl)

0 punts 2 punts 4 punts 6 punts
Colesterol >180 140-180 100-139 <100
Total (mg/dl)

0 punts 1 punt 2 punts 3 punts
Recompte de | >1600 1200-1599 800-1199 <800
Limfocits total

0 punts 1 punt 2 punts 3 punts
(/ml)
Puntuacio total | 0-1 2-4 5-8 9-12
del cribatge

La carencia de proteines en la dieta afecta tant a la massa muscular i la forca com en

I'absorcid per part de I'intesti del calci de la dieta. La Societat Europea de Nutricié Clinica
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i Metabolisme (ESPEN) recomana per a persones grans sanes, una ingesta de almenys
1,0-1,2 g de proteines/kg de pes corporal/dia i en el suposit de tenir una malaltia aguda
o cronica, 1,2 a 1,5 g de proteines/kg de pes corporal/dia (180). Estudis previs ja
descriuen la relacié entre grau de ingesta proteica i el risc de fractura, essent major el

risc quan menys ingesta es produeix (63).

Dins de la valoracid nutricional que hem realitzat en I estudi, s’"ha observat que el déficit
de folats, trastorn comu en poblacié anciana (aproximadament el 10% dels pacients
majors de 65 anys (181)), també és més present en els pacients amb fractura de maluc

gue en aquells sense.

El déficit d'acid folic produeix un increment homocisteina i aquesta produeix disfuncié
de I'endoteli dels vasos sanguinis a través de la formacié de radicals lliures i altres
substancies pro inflamatories que estimulen I'agregacié plaquetaria i la formacié de

trombus i aixd produeix afectacid ossia amb un empitjorament de la DMO (182).

En contra de l'esperat, en el nostre estudi no hem trobat que el deéficit de 25-OH
vitamina D es relacioni amb un major risc de fractura. Aixo és degut a que observem un
deficit global en ambdds grups, essent perd més pronunciat en el grup de pacients
fracturats (14.7 ng/ml vs. 20.85 ng/ml). Aquestes diferéncies tot i ser significatives, no
son discriminatories dins de I'analisi multivariat. La deficiencia de vitamina D és
endemica en el nostre medi i és clau per mantenir |’eix fosfo-calcic. Es consideren valors
adequats els que es troben en el rang de 30-70 ng/ml, per sota de 20 ng/ml es considera
insuficiéncia i de 21-29 ng/ml com a deficiéncia (183). Les principals causes del déficit
en poblacid anciana sén la falta d’absorcid a través del sol i la falta de ingesta. En estudis
epidemiologics es descriu que la caréncia de vitamina D és present en el voltant del 50-
85% dels ancians i sent més prevalent en dones (184,185). Probablement si en el nostre
estudi s’hagués analitzat el déficit de vitamina D com a rang de insuficiencia vs.

deficiencia enlloc de déficit global, les diferencies entre ambdds serien significatives.

Un altre factor que s’associa a malnutricid proteica és la sarcopénia o pérdua de massa
i funcid muscular, patologia que afecta al 35% dels pacients ingressats per fractura de
maluc (186). Durant el procés de envelliment, es produeix una alteracid de I'homeostasi

de les proteines provocant un desequilibri entre els processos anabolics i catabolics de
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produccié d’aquestes. Aixo comporta una disminucié de la mida i el nombre de les fibres
musculars tipus Il juntament amb la infiltracid muscular per greix, disminuint la
contractilitat. També hi ha altres factors que contribueixen a la pérdua de la capacitat
muscular com sén la disfuncié de la unié neuromuscular, els processos inflamatoris, la
resisténcia a la insulina, la disminucié del nombre d'unitats motores, les disfuncions
mitocondrials i I'estrés oxidatiu (187). En el nostre estudi, tot i que la sarcopénia és més
prevalent en el grup de pacients amb fractura de maluc (p<0.001), no és factor de risc

“per se” de fractura.

La presencia de fractures osteoporotiques no de maluc, també sén més prevalents en el
grup de pacients amb fractura (42.1% vs. 24.2%), essent la fractura prévia més prevalent
en ambdds grups, la fractura vertebral, clinica o asimptomatica, aquesta ultima
diagnosticada per morfometria vertebral (24). No obstant no hem demostrat que sigui

factor independent de fractura.

Un altre factor que es va estudiar era la DMO mesurada per T-score (1) aixi com la
qualitat 0ssia mesurada amb el TBS (92). Unicament hi ha un estudi previ que analitza
en TBS en poblacid anciana (rang d’edat 70-80 anys) i els resultats son dispars en
comparacio amb els nostres (91). En la nostra mostra, ambdds grups presenten el TBS
alterat pero les diferéncies en valor absolut no sén significatives, probablement perquée
la nostra poblacid és més envellida. En canvi, igual que en els nostres resultats, la DMO
mesurada en coll de femur si que és menor i estadisticament significativa en el grup de
pacients fracturats, pero tampoc és factor independent de risc de fractura. Amb
I’envelliment poblacional, es produeix un deteriorament tant de la DMO com de la
microarquitectura ossia (188), probablement per aixo la nostra poblacio presenta tant

deteriorat el TBS que no discrimina el major risc de fractura.

L'estudi “Clinical and subclinical arteriosclerotic disease in octagenarians with hip

fracture. A case-control study”, s’ha realitzat per respondre al segon objectiu de la tesi.

En ell, hem analitzat exhaustivament les relacions entre factors de risc vascular, lesions

vasculars cliniques i lesions vascular subcliniques amb el risc de fractura de maluc. Les
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lesions vasculars subcliniques han estat mesurades mitjancant el calcul del gruix de la
capa intima mitja de la arteria carotida interna (cIMT) (189,190), la deteccid de plaques
d’aterosclerosis en l'artéria carotida, el bulb i la artéria carotida interna, aixi com la
deteccid de la rigidesa arterial mitjangant el calcul de la velocitat de la ona del pols
(PWV) i I'index d’augmentacié (Alx) (191-193). La forca del nostre estudi prospectiu
transversal és que hem inclos consecutivament una mostra representativa de gent gran
(edat mitjana 82 anys; > 70% dones; > 60% hipertensos); a més a més, la preséncia de
malaltia cardiovascular establerta és similar en els dos grups (25%) i esta en linia amb
estudis poblacionals nacionals (116). Una altre fortalesa ha estat I'analisi exhaustiu de
la patologia cardiovascular clinica i subclinica (IMT, plaques carotides, parametres de
rigidesa arterial), sent en aquest moment |'estudi més complet en I'analisi d'alteracions

vasculars subcliniques en pacients ancians amb fractura de maluc.

Tant la preséncia de lesions cardiovasculars com la osteoporosis, augmenten amb
I’envelliment i ambdds processos comparteixen mecanismes fisiopatologics i factors de
risc comuns (98), per aixo un dels objectius del nostre estudi, va ser poder estudiar la
relacié entre ambdues patologies, sobretot centrant-nos en la fractura de maluc, ja que
aquesta no ha estat tant estudiada com la relacié entre lesions vasculars i la preséncia

de fractura vertebral.

Fruit de la nostra investigacié, hem observat que els ancians que presenten plaques
carotidies, tenen major risc de fractura de maluc. Per contra, ni altres parametres
arterioesclerotics subclinics, ni la preséncia de malaltia cardiovascular establerta o
factors de risc vasculars, es van relacionar amb un major risc de presentar una fractura

de maluc, probablement per I'alta carrega de malaltia cardiovascular clinica en els dos

grups.

Amb I'envelliment es produeix diposit de calci en I'endoteli vascular que produeixen una
alteracid del flux sanguini i de I'arribada dels nutrients necessaris per el correcte
funcionament dels organs i sistemes (98). En aquest cas, la preséncia de aterosclerosis
altera I'equilibri osteoblast-osteoclasts i produeix un estat pro inflamatori activant
cascades de citocines que provoquen una inhibicid de la diferenciacio osteoblastica i per

altre banda, un augment de la diferenciacié dels precursors osteoclastics (194). Les
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calcificacions soén lesions excentriques i deformant la llum vascular i formades per una
capa fibrosa, macrofags plens de colesterol i diposits de lipoproteines aixi com infiltracid

de cél-lules inflamatories i ruptura de les fibres elastiques de manera localitzada (98).

La disfuncio endotelial i la rigidesa arterial es poden desenvolupar simultaniament pero
també la rigidesa arterial pot océrrer abans de la disfuncié endotelial. Amb I'envelliment
i la hipertensid arterial, es produeix un increment de la rigidesa arterial que contribueix
de manera directe o indirecte a activar el remodelat vascular, accelera la formacid
d’ateroma, la disfuncidé endotelial, l'estres oxidatiu i la ruptura de la placa

d’aterosclerosis provocant un accident aterotrombotic. (195,196).

En la nostra mostra observem que un gran percentatge de pacients de ambdds grups
(>85%) presenten valors de rigidesa arterial (mesurat per el PWV) >10 m/s (193).
Probablement, aix0 sigui degut a I'edat avancada i I’alt percentatge d’hipertensos en la
mostra, i aquesta sigui la causa per la qual no trobem diferéncies en aquest parametre.
En canvi, els pacients amb fractura de maluc desenvolupen més plaques d’ateroma en
comparacid amb els controls, condicionant un pitjor flux vascular ossi que altera

I'intercanvi de nutrients i la relacié osteoblast-osteoclast, abans mencionada.

Destaquem els principals estudis en concordanga amb els nostres resultats: L'estudi de
Hamada et al (113) va demostrar, en una mostra de dones japoneses de mitjana edat,
un augment de la preséncia de plaques carotides en aquells que van desenvolupar una
fractura osteoporotica o que presentaven una DMO més baixa durant el periode de
seguiment. En |'estudi de Naves (114) realitzat en poblacié de mitjana edat espanyola,
la gravetat de la calcificacid aortica, avaluada per raigs X, es va associar amb fractures
osteoporotiques, especialment fractures vertebrals. Per contra, Samelson et al (197) no
van trobar relacié entre la gravetat de la calcificacié aodrtica i el risc de fractura de maluc.
Es important notar que I'Ultim estudi va ser retrospectiu, i la interpretacié de les
calcificacions va ser utilitzant radiografies antigues, la qual cosa pot provocar un biaix
interpretatiu. Com s'ha esmentat abans, tots els estudis previs van incloure pacients de
mitjana edat, i la majoria d'ells van utilitzar la calcificacié aodrtica, avaluada per raigs X,
per avaluar |'aterosclerosi. El nostre estudi esta enfocat a la poblacié d'edat avancada, i

es va avaluar amb técnica d'ecografia i tonometria arterial.
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En la major part dels estudis, es descriu molt bé la relacid entre presentar una fractura
de maluc i a posteriori desenvolupar patologia clinica cardiovascular pero pocs estudis
han avaluat la relacié entre presentar patologia cardiovascular prévia i posteriorment
desenvolupar osteoporosis i/o fractura osteoporotica. Els resultats de la revisié de
Laroche et al (122) suggereixen causalitat entre presentar malaltia arterial periférica
prévia o cardiopatia isquémica i desenvolupar una fractura de maluc a posteriori. La
diferéncia de resultats entre el nostre estudi i els estudis revisats es pot deure a que la
nostra mostra esta focalitzada en una poblacié més envellida i de raga caucasica, com a
principals diferencies amb els altres estudis publicats. Ambdds grups presenten un
percentatge de pacients amb patologia cardiovascular previa del 25%, que es un

percentatge similar a altres estudis en aquest grup poblacional (116).

Com a limitacions dels estudis presentats destaquem que no s'han recollit dades de la
data de la darrera fractura (risc imminent de fractura (48)), parametre que ha demostrat
ser molt important en altres estudis, perd donat que la major part eren fractures
vertebrals i majoritariament asimptomatiques, no ha estat possible recollir aquesta
dada. Una altre limitacié ha estat que en tots dos grups s'ha exclos una part de poblacid
amb alt risc de fractura que sén els pacients amb elevada dependéncia funcional que
degut a aquest problema no han pogut fer el seguiment i les proves complementaries
aixi com s’han exclos aquells pacients amb demeéncia avancada que probablement
tenien una malaltia vascular elevada. Tanmateix, en excloure'ls també en el grup
control, considerem que no es va produir un biaix de seleccié. Tot i aix0, considerem que
les nostres dades serien extrapolables a aquest grup de pacients exclosos ja que tenen

un alt index de malnutricié i de fractures.

Per altre banda, i en consonancia amb la abundant recerca publicada, els nostres
resultats sén exclusivament per al risc de fractura de maluc, mentre que altres fractures
osteoporotiques com les vertebrals estan associades a alteracions cardiovasculars greus
que nosaltres en el maluc no hem trobat, no obstant que en la nostra mostra el 33% de
pacients amb fractura de maluc i el 25% dels que no la presentaven, tenien

concomitantment una fractura vertebral.

69



Per tant, amb els resultats dels estudis presentats en aquesta tesi doctoral junt als
coneixements previs sobre factors de risc de fractura de maluc, s’obre una finestra per
ajudar a millorar la deteccié més especifica centrada en les persones octogenaries amb
alt risc de fractura, i a més aquests resultats permeten poder fer aquesta deteccid des
de tots els nivells assistencials, ja que sén valoracions senzilles d’aplicar. Una proposta
gue es podria realitzar és la identificacié d’aquests pacients amb un codi compartit com
és ara |'existent PCC/MACA (pacients cronics complexos/ Model d’atencio a la cronicitat
avancada), per a tal de que tots els professionals que atenguin al pacient coneguin que
té un alt risc de fractura i es reforci les mesures preventives centrades en revertir els
sindromes geriatrics i I'estat nutricional, aixi com la prevencié de caigudes (198). En
aquesta linia, 'OMS va publicar un document per prendre accié i promoure un
envelliment saludable, adaptant els sistemes de salut a les caracteristiques de les
persones ancianes i/o amb problemes de salut cronics (199). Per tant, en la mateixa linia,
s’han de potenciar els estudis d’investigacid en gent gran dirigits a coneixer millor aquest

grup poblacional per obtenir millors resultats en salut i qualitat de vida.
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CONCLUSIONS

- La malnutricié i la disminucié de I'agudesa visual no corregida sén factors
especifics que augmenten el risc de fractura osteoporotica de maluc en la

poblacié octogenaria.

- Realitzar una adequada valoracié nutricional i la valoracié geriatrica integral i
revertir-ne les alteracions detectades, poden ajudar a disminuir el risc de

fractura de maluc en poblacié octogenaria.

- La densitometria 0ssia i el TBS no sén proves que ens indiquin un major risc de
fractura en octogenaris a diferencia del que succeeix en altres grups

poblacionals.

- Lasarcopénia és molt prevalent en poblacié octogenaria i no discrimina un major

risc de fractura de maluc osteoporotica.
- Els pacients amb fractura de maluc tenen major prevalenca de lesions vasculars
arterioesclerotiques que els pacients sense fractura, pero aixo no es correlaciona

amb un augment de patologia cardiovascular clinicament establerta.

- S’ha de potenciar la investigacié centrada en el pacient octogenari per millorar

els resultats en salut i qualitat de vida.
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