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Resumen

Introduccion: En los Gltimos anos se han desarrollado varias herramientas de cilculo o escalas para valo-
rar el riesgo de fractura por fragilidad a largo plazo. La calculadora Garvan no ha sido validada en la
poblacion espanola. El objetivo de este estudio fue observar su capacidad predictiva en una muestra de
la poblaciéon canaria y, por tanto, de la espafnola.

Material y métodos: Se incluy6 a 121 pacientes a los que se les realizé un seguimiento de 10 anos en
nuestras consultas. A todos se les valoro el riesgo de fractura usando la calculadora Garvan y basando-
nos en los datos obtenidos en la primera visita realizada.

Resultados: De los 121 pacientes, 30 sufrieron al menos una fractura osteopordtica a lo largo de los 10
anos de seguimiento. El grupo de pacientes fracturados tenian en la escala Garvan un valor medio de
riesgo de sufrir cualquier fractura por fragilidad de 27%, frente al 13% de aquellos que no sufrieron frac-
tura (p<0,001). El area bajo la correspondiente curva ROC fue de 0,718 (IC-95% = 0,613 ; 0,824). En base
a ella, se estim6 que el punto de corte 6ptimo para considerar un alto riesgo de fractura por fragilidad
fue 18,5%. A este valor le correspondi6 una sensibilidad de 0,67 (IC-95% = 0,47 ; 0,83) y una especifici-
dad de 0,67 IC-95% = 0,56 ; 0,77).

Conclusiones: Nuestros resultados muestran que la escala Garvan predice adecuadamente el riesgo de
fractura osteopordtica a 10 anos en nuestra poblacion. Un valor inferior a 18,5% permitiria establecer un
riesgo de fractura bajo, pudiendo ser utilizada como herramienta de cribado.

Palabras clave: osteoporosis, riesgo, fractura, escala, calculadora Garvan, poblacién espariola.
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Assessment of the predictive capacity of the Garvan calculator of 10 year
risk of fracture in a Spanish population

Summary

Introduction: Several calculation tools or scales have been developed in recent years to assess the risk
of fracture due to long-term fragility. The Garvan calculator has not been validated in the Spanish popu-
lation. This study aims to observe their predictive capacity in a population sample of the Canary Islands
and, therefore, of the Spanish population.

Material and Methods: We included 121 patients who were followed up for 10 years in our consultations. All
were assessed the risk of fracture using the Garvan calculator and based on the data obtained in the first visit.
Results: Of the 121 patients, 30 suffered at least one osteoporotic fracture over the 10-year follow-up
period. The group of patients with fractures had on the Garvan scale an average risk value to suffer any
fracturing fracture of 27%, compared to 13% of those who did not suffer fracture (p<0.001). The area
under the corresponding ROC curve was 0.718 (CI-95% = 0.613 ; 0.824). Based on this, the estimated opti-
mal cut-off point to consider a high risk fracture was 18.5%. This value corresponded to a sensitivity of
0.67 (CI-95% = 0.47 ; 0.83) and a specificity of 0.67 (CI-95% = 0.56 ; 0.77).

Conclusions: Our results show that the Garvan scale adequately predicts the risk of 10-year osteoporotic
fracture in our population. A value lower than 18.5% would allow us to establish a low fracture risk and

could be used as a screening tool.

Key words: osteaporosis, risk, fracture, scale, Garvan calculator, Spanish population.

Introduccién
La osteoporosis es una enfermedad muy prevalente,
que produce como Unica complicacion clinica las
denominadas "fracturas por fragilidad™. En los dltimos
anos se han publicado varias herramientas de calculo
o escalas que, basindose en datos clinicos y con la
ayuda o no de la densitometria 6sea, estiman el riesgo
de sufrir una fractura a largo plazo, hasta 10 anos*.
Aunque estas escalas comparten entre si
muchos datos clinicos como la edad o la existencia
de fracturas previas, también difieren en la metodo-
logia y en la poblacién en donde han sido desarro-
lladas, asi como en la inclusiéon o no de la densito-
metria 6sea u otros factores de riesgo. Por ejemplo,
la escala FRAX®, que es la mas utilizada, con la que
se ha publicado un mayor nimero de estudios y
que esta auspiciada por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS)?, parece infraestimar el riesgo de
fractura tanto en pacientes con determinadas pato-
logias™ como globalmente en algunos paises,
como ocurre con Espana®®, Argentina'* o Canada®.
La calculadora del riesgo de fractura Garvan o
escala Garvan fue publicada por autores australianos
del Instituto de Investigacion Médica Garvan
(Garvan Institute of Medical Research), y ha sido
menos utilizada que el FRAX®, mostrando resultados
a menudo discrepantes en algunos estudios en los
que se han comparado ambas escalas'*'*. Tampoco
ha sido validada en Espana, lo que nos ha motivado
a realizar este trabajo, con el objetivo de observar su
validez en una poblacion canaria de ambos sexos, y
que nos permite considerar la posibilidad de hacer-
la extensiva a la poblacién espanola.

Materiales y Métodos

Diseiio: Se trata de un estudio prospectivo en el que
inicialmente se incluyé a 400 personas de ambos
sexos cuyas densitometrias en el momento de la pri-

mera visita no mostraron valores de osteoporosis, y
que tenian al menos una segunda visita de segui-
miento. Posteriormente se seleccioné de ellos a aque-
llos pacientes que fueron seguidos durante 10 anos y
que no habian realizado tratamiento farmacologico
para la osteoporosis durante esos anos. El nimero de
los que cumplieron este criterio fue de 121, que fue-
ron los incluidos en el estudio de seguimiento.

Fracturas en los primeros 10 aiios de seguimien-
to: A las 121 personas incluidas en el estudio se les
recogio todas las fracturas por fragilidad ocurridas
durante el periodo de 10 anos de seguimiento.

Aplicacion de la calculadora Garvan: A todos
los pacientes incluidos en nuestro estudio se les cal-
cul6 el riesgo de sufrir una fractura por fragilidad a
largo plazo aplicando la calculadora Garvan, y en
base a los datos obtenidos en la primera visita que
se les realizé en nuestras consultas. La herramienta
considera para su cilculo un total de 5 variables:
sexo, edad, presencia de fracturas por fragilidad a
partir de los 50 anos y caidas en los udltimos 12
meses. Puede anadirse la determinacion de la den-
sidad mineral 6sea por densitometria si disponemos
de ella. En caso contrario, el calculo también se
efectda, pero el programa solicita la inclusion del
peso. En nuestro estudio todos los pacientes dispo-
nian de una densitometria 6sea en la primera visita.
A esta escala puede accederse gratuitamente, sin
necesidad de registro, en la Web:
https://www.garvan.org.au/promotions/bone-
fracture-risk/calculator/

Una vez introducidos los datos, la calculadora
muestra el riesgo de fractura por fragilidad para: a)
cualquier fractura por fragilidad, y b) especifica-
mente fractura de cadera, y tanto a los 5 como a
los 10 anos.
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Estudio estadistico

Analisis univariado: Las variables categoricas se
expresaron como frecuencias y porcentajes, y las
continuas como medias y desviaciones estandar
cuando los datos seguian una distribucién normal,
y como medianas y rangos intercuartilicos (percen-
tiles 25-75) cuando no la seguian la distribucién no
era normal. Los porcentajes se compararon utilizan-
do el test de la chi-cuadrado, las medias con el de
la t de Student, y las medianas con el test de
Wilcoxon para datos independientes.

Analisis de supervivencia: Con el fin de explo-
rar la capacidad predictiva del riesgo de fractura
de la calculadora Garvan, los pacientes fueron cla-
sificados de acuerdo con los terciles correspon-
dientes a este predictor. En cada uno de estos gru-
pos se estimaron las curvas de supervivencia hasta
la apariciéon de la primera fractura mediante el
método de Kaplan-Meier. La diferencia entre éstas
se contrasto utilizando el test log-rank.

Curvas ROC (Receiver Operating Characteristics):
Con el objeto de evaluar la capacidad discriminan-
te del riesgo de sufrir cualquier fractura por fragi-
lidad, los 121 pacientes con seguimiento en con-
sultas durante 10 afos se clasificaron segin hubie-
sen tenido o no al menos una fractura en este
periodo de tiempo. Para esta clasificacion se reali-
z6 un analisis ROC, estimandose el area bajo la
correspondiente curva ROC con un intervalo de
confianza al 95%. Se seleccion6 como umbral
optimo discriminante de la escala Garvan el valor
asociado al punto de la curva ROC que minimizd
la cantidad:

(1 - sensibilidad)* + (1 - especificidad)?

Para este umbral se estimaron la sensibilidad,
la especificidad, el valor predictivo positivo (VPP)
y el valor predictivo negativo (VPN) con interva-
los de confianza al 95%.

Un contraste de hipétesis se consider6 estadis-
ticamente significativo cuando el correspondiente
valor de p fue inferior al 5%. Los datos se analiza-
ron utilizando el programa R, version 3.1.0.

Resultados

En la tabla 1 se recogen las caracteristicas basales
de los 400 pacientes que inicialmente se reclutaron
para este estudio. Se observa que existe una mayor
proporcion de mujeres que de varones y que la
edad media fue de 63 anos, sin obtenerse diferen-
cias estadisticamente significativas entre ambos
sexos. Tal y como cabia esperar, los varones tenian
mas talla y peso que las mujeres, pero el indice de
masa corporal (IMC) fue similar en ambos grupos,
con una media de sobrepeso. La mediana global
del riesgo de sufrir cualquier fractura por fragilidad
a 10 anos al aplicarles la calculadora Garvan fue del
15%, siendo en la mujeres significativamente mayor
que en los varones (p<0,001).

En la tabla 2 se recogen las caracteristicas de la
poblacion estudiada durante 10 anos desde el
momento de la estimacion del valor Garvan. El
total de pacientes fue de 121, y de ellos 30 presen-
taron al menos una fractura por fragilidad en este
periodo de tiempo. Ninguno de los pacientes reci-

bi6 tratamiento antiosteoporético, aunque a los
pacientes fracturados les fue indicado tras cono-
cerse la produccion de la fractura. De todas las
fracturas osteoporoéticas incidentes (vertebrales,
cadera, Colles, de himero, de tibia, y de costillas)
s6lo dos fueron de cadera. Los pacientes fractura-
dos tenian al comienzo del estudio un valor medio
de riesgo de sufrir cualquier fractura por fragilidad
del 27%, frente al 13% de aquellos que no sufrie-
ron una fractura (p<0,001). El mismo resultado
significativo se observé con el riesgo de fractura
de cadera, ya que los pacientes que sufrieron una
nueva fractura osteopordtica (de cualquier tipo)
durante el seguimiento mostraron un valor medio
del 8% frente al 3% de los no fracturados.

En la tabla 3 se muestran los pardmetros esta-
disticos empleados para valorar la capacidad de la
escala Garvan para predecir cualquier fractura por
fragilidad dentro de los 10 anos posteriores a su
determinacion en la poblacion estudiada. El drea
bajo la correspondiente curva ROC fue de 0,718
IC-95% = 0,613 ; 0,824) (Figura 1). Considerando
esta curva ROC, y buscando el valor que ofrecie-
ra las mejores condiciones estadisticas para prede-
cir el riesgo de fractura, obtuvimos que el punto
de corte optimo fue el 18,5%. A este valor le
corresponde una sensibilidad de 0,67 (IC-95%
0,47 ; 0,83), una especificidad de 0,67 (IC-95%
0,56 ; 0,77), un valor predictivo negativo de 0,86
IC-95% = 0,76 ; 0,93) y un valor predictivo posi-
tivo del 0,40 (IC-95% = 0,26 ; 0,55).

En la figura 2 se muestran las curvas de super-
vivencia correspondientes al periodo comprendi-
do entre la estimacion del riesgo de sufrir cual-
quier fractura por fragilidad y la primera fractura
por fragilidad en cada una de las cohortes deter-
minadas por los terciles de la escala Garvan.
Segin dichos terciles, los grupos fueron divididos
en funcion de que el valor obtenido fuese inferior
a 11% entre 11 y 22%, y superior a 22%. El test log-
rank evidencio diferencias estadisticamente signi-
ficativas a los 5 anos (p<0,001).

El bajo nimero de fracturas de cadera ocurri-
das (solo 2) impidi6 hacer un anilisis ROC y de
supervivencia para este tipo de fractura.

Discusion

En los ultimos anos se ha producido un cambio en
el diagnéstico y tratamiento del paciente con osteo-
porosis, ya que se han desarrollado una serie de
herramientas de cilculo o escalas de riesgo que
permiten estimar la probabilidad de sufrir una frac-
tura por fragilidad en un futuro, habitualmente 10
anos, a diferencia de la estimacion del riesgo que
ofrece la densitometria 6sea que, de forma aislada,
informa de s6lo una parte del riesgo de fractura,
que es claramente multifactorial®®. Por ello, la
combinacion de factores de riesgo de fracturas y los
resultados de la densitometria tienen una mayor
especificidad y sensibilidad que cada uno de ellos
por separado®. Las escalas FRAX® y Garvan, a dife-
rencia de la QFracture®, incluyen el valor de la den-
sidad mineral 6sea por DXA en los calculos para la
probabilidad del riesgo de fractura.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblaciéon reclutada al comienzo de estudio

Total Hombres Mujeres

N = 400 N =38 N = 362 Valor p
Edad, afios (#) 63,3 + 89 63,8 +9]1 63,3 + 89 0,736
Peso, kg (#) 67,9 + 13,2 78,7 + 13,7 66,8 + 12,6 <0,001
Talla, cm (#) 1571+ 7,3 169,7 + 6,1 155,7 £ 6,0 <0,001
IMC*, kg/m? (#) 27,5+ 4,9 273 + 4,2 27,6 £ 5,0 0,741
Valor Garvan para cualquier fractura ] ] ]
por fragilidad a 10 afios, % (&) 15Q0; 29 8 (4; 147 15Q10; 29 <0,001
Valor Garvan para fractura de cadera ) ) )
a 10 afios, % (&) 3(1;825 |0,950,42;3) 3(1;9 <0,001

Datos expresado como #: medias + desviaciones estindar; &: medianas (rangos intercuartilicos).
*IMC: indice de masa corporal.

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion estudiada durante 10 anos desde el momento de la estimacion del valor

Garvan
Fracturas™*
Total No Si P
N =121 N=91 N =30
Edad, aiios (#) 59,3 + 6,8 58,2 + 6,4 62,8 + 6,7 0,001
Peso, kg (#) 60,8 + 11,7 67,4 + 12,5 64,9 + 8,8 0,309
Talla, cm (#) 156,4 + 6,0 156,6 + 5,9 1557 £ 6,3 0,439
IMC, kg/m? (#) 27,3 + 4,7 27,5+ 5,0 20,8 £ 3,6 0,503
Valor Gatvan para cualquicr fractura | 15 (19, 2) | 130529 | 7042532 | <0001
Zallgragg:il/?(%sra fractura de cadera 3(1.8) 2(1:65) 8317 <0,001

*Fracturas ocurridas en los 10 anos de seguimiento.
Datos expresado como #: medias + desviaciones estandar, &: medianas (rangos intercuartilicos).

Tabla 3. Capacidad de la escala Garvan para predecir una fractura osteoporética en los 10 anos siguientes de
haber sido calculada

Parametro Estimacion (IC-95%)

Area bajo la curva ROC 0,718 (0,613 ; 0,824)
Punto de corte 18,5
Sensibilidad 0,67 (0,47 ; 0,83)
Especificidad 0,67 (0,56 ; 0,77)
Valor predictivo positivo 0,40 (0,26 ; 0,55)
Valor predictivo negativo 0,86 (0,76 ; 0,93)
Razoén de verosimilitud positiva 2,02 (1,37 ; 2,98)
Razon de verosimilitud negativa 0,50 (0,29 ; 0,84)




El papel definitivo de
dichas escalas no ha sido esta-
blecido, a pesar de que su
presencia es cada vez mayor
en los documentos de posi-
cion y guias clinicas.

Actualmente, FRAX® es la
escala mas aceptada, ya que
fue la primera en publicarse,
y ademads cuenta con el auspi-
cio de la OMS.2 Permite cal-
cular el riesgo de fractura en
un gran namero de paises. Se
trata de la herramienta sobre
la que existe mayor cantidad
de bibliografia publicada,
habiéndose establecido, de
manera mas 0 menos consen-
suada, un umbral de trata-
miento a partir del 20%, para
cualquier fractura por fragili-
dad, y del 3% para la fractura
de cadera®. Sin embargo, la
escala FRAX® tiene también
sus limitaciones. Por una
parte, no incluye en sus calcu-
los las caidas, factor de riesgo
muy importante en la produc-
cion de la mayor parte de las
fracturas por fragilidad**. Por
otra parte, diversos autores
han manifestado su preocu-
pacién ya que infravalora el
riesgo de fractura en los
pacientes diabéticos y en la
poblacién espanola'®, debi-
do a que dicha escala no ha
sido corregida todavia para
Espafa. Por dltimo, la férmu-
la con la que se ha desarrolla-
do la calculadora FRAX® no
ha sido publicada, hecho que
ha generado gran controver-
sia y recelo en la comunidad
cientifica.

Otra calculadora del riesgo
de fractura es la denominada
QFracture® >*, desarrollada
por autores ingleses, quienes a
las variables ya incluidas en la
escala FRAX® anadieron facto-
res de riesgo adicionales, tales
como las caidas, diabetes
mellitus y otras enfermedades
(http://www.qfracture.org).
Ademads, se incorporé con mas
detalle el grado de consumo
de alcohol y de tabaco, vy
cuenta con la novedad de que
permite realizar la estimacion
del riesgo de fractura de 1 a 10
anos, muy util para aquellos
individuos cuya esperanza de
vida es menor.
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Figura 1. Curva ROC para el riesgo de sufrir cualquier fractura por fragilidad
calculado con la escala Garvan
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Figura 2. Curvas de supervivencia hasta la primera fractura segin los grupos
definidos por los terciles del valor Garvan para riesgo de cualquier fractura

por fragilidad
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Entre las limitaciones de la herramienta
QFracture® esta la no inclusion en sus cilculos de
la densitometria 6sea y la gran cantidad de varia-
bles que contiene>*, por lo que el tiempo necesa-
rio para completar el cuestionario es sensiblemen-
te mayor. Ademas, la escala QFracture® no es tan
utilizada como la FRAX®, hecho que puede deber-
se a que no ha sido validada fuera del Reino
Unido, y por tanto existe menor cantidad de mate-
rial publicado acerca de esta herramienta. Por otra
parte, no ha se han establecido los puntos de
corte Optimos para el manejo clinico de los
pacientes con osteoporosis. En su pagina Web se
sugiere, para las mujeres, una estimacién del ries-
go del 11,1% en 10 anos y para los varones, del
2,6% en el mismo periodo de tiempo.

Por ultimo, existen pocos estudios comparativos
entre las escalas QFracture® y FRAX®. Hemos podi-
do encontrar tan solo el trabajo de Johansen et al.
que consideraban mejor el QFracture® como herra-
mienta para estimar el riesgo de fractura de cadera,
ya que incluye la historia de caidas?. Por otro lado,
Kanis et al. publican una revision sobre la guia cli-
nica escocesa: Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), donde concluyen que el uso del
QFracture® deberia utilizarse para la estimacion del
riesgo de las fracturas de cadera y no para el ries-
go de fracturas por fragilidad®.

La calculadora de riesgo de fractura Garvan fue
publicada por un grupo de investigadores australia-
nos del Instituto Garvan de Investigacion Médica
para predecir en un determinado paciente el riesgo
absoluto de tener cualquier fractura osteoporética
en un plazo de 5y 10 anos. En el estudio se inclu-
y6 una muestra de mas de 2.500 individuos, hom-
bres y mujeres, de mids de 60 afios de edad a par-
tir de datos recogidos por el estudio Dubbo®.
Incorporaron los cuatro siguientes factores de ries-
go: edad, nimero de fracturas previas a partir de
los 50 anos de edad, namero de caidas en el ulti-
mo afno y el valor de la densidad mineral 6sea o el
peso (si no se dispone de densitometria 6sea).

La escala Garvan, aunque aparentemente muy
practica por su sencillez, tiene como inconvenien-
tes principales la poca bibliografia que existe sobre
ella y que tampoco ha sido validada fuera de
Australia.

Principalmente, las publicaciones existentes
comparan la escala FRAX® con la QFracture®, y la
FRAX® con la calculadora Garvan®. Varios estudios
han concluido que la herramienta FRAX® con medi-
cion de densidad mineral 6sea (DMO) infraestima
la incidencia de fracturas osteoporéticas, mientras
que tanto la FRAX® sin DMO como la escala Garvan
sobreestiman la incidencia de dichas fracturas®®.
Sin embargo, a pesar de que las calculadoras FRAX®
y Garvan incluyen diferentes factores de riesgo, la
recomendacién terapéutica es la misma'®.

Dado que en Espana la escala Garvan no ha sido
validada, la principal aportacion de nuestro estudio
es dar fiabilidad a su capacidad predictiva en nues-
tra poblacion, lo cual permitirfa su uso en nuestros
pacientes, y con ello la estimacion del riesgo de
fractura por fragilidad de una manera mas ripida

@ ORIGINALES / Rev Osteoporos Metab Miner. 2017;9(2):55-61

que con la escala QFracture®, y con una metodolo-
gia transparente en su elaboracion y con la inclu-
sion de las caidas, hechos que no ofrece la FRAX®.
Con las escalas FRAX® y QFracture® se ha trata-
do de identificar un punto de corte a partir del cual
considerariamos que el paciente presenta un alto
riesgo de fractura por fragilidad y, por tanto, estaria
indicado iniciar algin tratamiento. Tal y como
comentamos anteriormente, en la escala FRAX® se
ha establecido este valor en un 20% para cualquier
fractura por fragilidad y un 3% para cadera, mientras
que en QFracture®, los autores recomiendan consi-
derar los puntos de corte para las mujeres y los
hombres en el 11,1% vy el 2,6%, respectivamente.
En la herramienta de cilculo Garvan este punto
de corte ain no ha sido claramente establecido.
Segin los resultados obtenidos en nuestro estudio,
podriamos considerar que una estimacion del ries-
go de sufrir cualquier fractura por fragilidad inferior
a 18,5% seria indicativo de un riesgo muy bajo, v,
por lo tanto, no serfa necesario iniciar tratamiento.
La principal debilidad de nuestro estudio es el
reducido tamano muestral, debido a la enorme difi-
cultad que supuso encontrar en nuestras consultas
pacientes sin osteoporosis densitométrica y con un
seguimiento durante tantos anos, ademids de no
haber recibido tratamiento antiosteoporético hasta
la primera fractura. Esa misma razén nos ha impe-
dido realizar los cilculos para el riesgo de fractura
de cadera, ya que el nimero de fracturas incidentes
en esta localizacion fue insuficiente para obtener
una estadistica concluyente. A pesar de ello, el estu-
dio estadistico realizado tuvo la suficiente robustez
como para poder dar validez a nuestros hallazgos.
Como conclusion, de acuerdo con los resulta-
dos de nuestro estudio, la calculadora Garvan
puede ser utilizada como método de valoracion del
riesgo de fractura osteopordtica en nuestra pobla-
cion. Asi mismo, podria usarse como herramienta
de cribado, ya que, segin los cilculos estadisticos
obtenidos, un valor inferior al 18,5% nos permitiria
establecer en un paciente determinado un riesgo
muy bajo de sufrir cualquier fractura por fragilidad
en los siguientes 10 anos.
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