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Introduccién

La incorporacion de nuevas aplicaciones tecnologi-
cas en el campo médico conlleva un prolongado
periodo de valoracion de la evidencia cientifica que
se va generando en el proceso de validacion clinica.

En los ultimos 5 anos se han generado multi-
ples publicaciones, comunicaciones en congresos
y reuniones de sociedades cientificas. La aplica-
cion del Trabecular Bone Score (TBS) ha recibido
también la atencion de la Sociedad Internacional
de Densitometria Clinica (The International
Society for Clinical Densitometry -ISCD-) que la ha
incorporado a sus posiciones oficiales.

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia
(MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemiologos clinicos liderados por Gordon Guyatt,
de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster
de Canada. Fl concepto de MBE fue definido por sus
creadores como la utilizaciéon consciente, explicita y
juiciosa de la mejor evidencia clinica disponible para
tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes
individuales. En esencia, el objetivo de la MBE es con-
tar con la mejor informacion cientifica disponible, la
evidencia, para aplicarla a la practica clinica.

La Sociedad Espafiola de Investigacién Osea y
del Metabolismo Mineral (SEIOMM) iniciaba en
2014 un proyecto que facilitaba a sus socios la valo-
racion del software TBS, mediante una convocatoria
competitiva. El proyecto finaliz6 en 2017. Esta apli-
cacion requiere imagenes de densitometria con
DXA (Absorciometria Dual por Rayos X) de colum-
na lumbar, y mediante el anilisis de la textura de
imagen ofrece informacion relacionada con la cali-
dad microestructural del hueso trabecular. El pro-

yecto conté con el soporte logistico de Medimaps,
desarrollador francés, que distribuyé 20 licencias de
TBS entre los socios que propusieron su uso en
determinados escenarios clinicos y terapéuticos.

De forma simultinea se valor6 el rendimiento
diagnostico en el dmbito de la prediccion de frac-
turas en sujetos con densidad 6sea disminuida, la
identificacion de sujetos que han sufrido fracturas
Oseas y la evaluacion de este nuevo parimetro en
el seguimiento de los pacientes.

Con el objetivo de que SEIOMM alcance un
posicionamiento global que pueda compartir con
sus socios, varios expertos de la Sociedad han
efectuado una revision critica de la evidencia cien-
tifica existente sobre la aplicacion clinica del TBS,
que expondremos a continuacion.

En funcién del rigor cientifico del disefio de los
estudios, se valora su calidad usando escalas de cla-
sificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las
cuales se establecen recomendaciones respecto a la
adopcion de un determinado procedimiento médi-
co o intervencion sanitaria. Todas ellas tienen ras-
gos comunes. En este caso se ha utilizado la usada
por la Red de Guias Intercolegiales Escocesas (The
Scottish Intercollegiate Guidelines Network -SIGN-),
ya que la propuesta por la Agencia de Evaluaciéon
de Tecnologia Médica (Agencia d’Avaluacio de
Tecnologia Médica -AATM-) de la Generalitat de
Cataluna, que tiene en cuenta ademas del diseno
de los estudios la valoracion especifica de su cali-
dad, requiere de un volumen de evidencia cienti-
fica creada a través de un periodo de tiempo mas
prolongado que permite generar un mayor nime-
ro de publicaciones.



Tabla 1. Numero de publicaciones que describen la técnica y
su uso clinico desde 2008 hasta 2017 (aportada por gentileza

de Medimaps)
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Los expertos de la SEIOMM que han
efectuado la revision de la evidencia
cientifica son la Dra. Maria José Montoya,

el Dr. José Manuel Olmos Martinez y el
Dr. Manuel Munoz, coordinados por el
Dr. Luis del Rio.

Cuestiones y revisores designados

Revisor: Dr. José Manuel Olmos
Martinez

1. Cuestion: ¢Se puede utilizar el

TBS para evaluar el riesgo de fractu-
ra en la practica clinica?

Propuesta del enunciado 1: El TBS

puede utilizarse para valorar el riesgo
de fractura vertebral, de fémur y fragili-

dad global en mujeres y hombres a par-
tir de los 50 anos.

Propuesta de enunciado 2: El TBS
puede usarse junto con la densidad

mineral 6sea (DMO) para valorar la fra-
gilidad vertebral, de fémur y global en

Afio Numero de Numero acumulado
publicaciones de publicaciones

2017 107 290

2016 76 183

2015 39 107

2014 33 68

2013 20 35

2012 6 15

2011 5 9

2010 2 4

2009 1 2

2008 1 1

hombres y mujeres a partir de los 50

Las primeras publicaciones que describen la
técnica y su uso clinico datan de 2009-2010. No es
hasta 2013 donde se advierte un incremento nota-
ble en la penetracion de la nueva técnica y la des-
cripcion de sus resultados (Tabla D).

El interés por esta nueva aplicacion para eva-
luacion de la técnica DXA para estimacion de cali-
dad microestructural del hueso trabecular ha
experimentado un incremento exponencial, como
se puede observar en el grafico de calidad de
publicaciones (Figura 1).

Las principales instituciones cientificas interna-
cionales (la Sociedad Americana de Investigacion
Osea y Mineral -The American Society for Bone
and Mineral Research [ASBMR]-, la Fundacion
Internacional de Osteoporosis -International
Osteoporosis Foundation [IOF]-, la ISCD) dedica-
das al ambito de las osteopatias metabdlicas y en
especial al manejo clinico de la osteoporosis han
sido el principal destino de las presentaciones y
publicaciones sobre el TBS (Figura 2).

La evaluacion de los expertos propuestos por
la SEIOMM ha seguido los criterios metodologicos
de la escala SIGN (Tabla 2), en los que se indica
el nivel de calidad de la evidencia cientifica y el
grado de recomendacion que en funcion de ella
se ofrece a los lectores. Se ha efectuado una selec-
cion de las principales publicaciones relacionadas
con los aspectos clinicos en los que el TBS puede
influir.

El documento divide el proceso de revision
para dar debida respuesta a tres grandes cuestio-
nes:

1. ¢Se puede utilizar el TBS para evaluar el
riesgo de fractura en la practica clinica?

2. ¢Se puede usar el TBS para el seguimien-
to de pacientes con osteoporosis?

3. ¢En qué patologias el TBS es especial-
mente util?

anos de edad.

Revisora: Dra. M? José Montoya
2. Cuestion: ;Se puede usar el TBS para el
seguimiento de pacientes con osteoporosis?
Propuesta de enunciado 1: El TBS puede utili-
zarse para evaluar cambios en el tiempo.
Propuesta de enunciado 2: El TBS puede ser
usada para valorar los efectos del tratamiento a lo
largo del tiempo.

Revisor: Dr. Manuel Murioz

3. Cuestion: ¢En qué patologias el TBS es
especialmente util?

Propuesta de enunciado 1: El TBS se puede
utilizar para evaluar el riesgo de fractura en suje-
tos que padecen diabetes.

Propuesta de enunciado 2: El TBS se puede
utilizar para evaluar el riesgo de fractura en suje-
tos tratados con glucocorticoides.

Propuesta de enunciado 3: El TBS se puede
usar para la orientacién clinica de sujetos que
padecen hipo e hiperparatiroidismo.

Propuesta de enunciado 4: El TBS se puede
usar para la orientacion diagndstica de pacientes
en presencia de osteoartritis.

1. Cuestion: ;Se puede utilizar el TBS
para evaluar el riesgo de fractura en la
practica clinica?

Propuesta del enunciado 1: El TBS puede uti-
lizarse para valorar el riesgo de fractura verte-
bral, de fémur y fragilidad global en mujeres y
hombres a partir de los 50 anos.

- Nivel de evidencia, 2++.

- Grado de recomendacién, B.

Resumen: En el ano 2013, Leslie et al.! realiza-
ron un estudio retrospectivo de una cohorte de
29.407 mujeres de mas de 49 anos en las que eva-
luaron las relaciones existentes entre el TBS y los
principales factores clinicos de riesgo de osteopo-
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rosis. Estos autores, utilizando modelos de regre-
sion lineal y regresion multiple, demostraron que la
existencia de un TBS bajo se asocid con el uso
reciente de glucocorticoides, antecedentes de frac-
turas mayores previas, artritis reumatoide, enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica, consumo eleva-
do de alcohol y un indice de masa corporal alto.
Por el contrario, la terapia reciente contra la osteo-
porosis se asocié con una probabilidad significati-
vamente menor de tener un TBS reducido. Por todo
ello, los autores concluyeron que el TBS estaba
fuertemente asociado con muchos de los factores
de riesgo predictivos de fracturas osteopordticas,
que a su vez estdn incorporados en la herramienta
FRAX® de la OMS (la herramienta FRAX® incluye los
siguientes factores de riesgo clinicos: indice de
masa corporal (IMC), fractura previa, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (habito tabaquico),
uso de glucocorticoides >90 dias, artritis reumatoi-
de, osteoporosis secundaria y alto consumo de
alcohol). Mas recientemente, McCloskey et al?, tras
el seguimiento de una cohorte de 33.352 mujeres
de 40-99 anos de la provincia canadiense de
Manitoba, comprobé que el TBS seguia siendo un
factor de prediccion estadisticamente significativo
de fracturas osteopordticas principales, excluida la
fractura de cadera (hazard ratio/desviacion estan-
dar -HR/DE- =1,18 [IC 95%: 1,12-1,24]), muerte
(HR/DE=1,20 [IC 95%: 1,14-1,26]) y fractura de
cadera (HR/DE=1,23 [IC 95%: 1,09-1,38]) tras el
ajuste completo para los factores de riesgo inclui-
dos en FRAX®. Estos autores®, en un metaanalisis en
el que valoraron a 17.809 mujeres y hombres de 14
cohortes prospectivas, demostraron que, tras ajustar
por el riesgo absoluto de fractura a 10 anos que
proporciona la herramienta FRAX®, el TBS seguia
comportindose como un factor de riesgo indepen-
diente de fractura, principal y de cadera.

Propuesta de enunciado 2: El TBS puede usar-
se junto con la DMO por drea (DMOa) para valo-
rar la fragilidad vertebral, de fémur y global en
hombres y mujeres a partir de los 50 anos de
edad.

- Nivel de evidencia, 2++.

- Grado de recomendacion, B.

Resumen: En un estudio retrospectivo de
casos y controles que valoraba el rendimiento
diagnéstico (sensibilidad y especificidad) del TBS,
de la DMO y de ambas técnicas’, se demostré que
la presencia de un TBS y una DMOa bajos se aso-
ciaba con la presencia de fracturas de forma mas
potente que cuando solo estd disminuida la
DMOa. Asi, el area bajo la curva (AUC) obtenida
a partir de las curvas ROC fue en el primer caso
(TBS y DMOa bajos) de 0,732 frente a 0,614
(p=0,005) cuando solo estaba baja la DMOa, sien-
do las odds ratio (OR) de 2,49 (IC 95%: 1,86-3,47)
frente a 1,54 (IC 95%: 1,17-2,03), respectivamente.
Por otra parte, del Rio et al’ encontraron que la
combinacion de TBS y DMO en columna lumbar
mejoraba la prediccion del riesgo de fractura del
tercio superior de fémur. Estos autores comproba-
ron también que, tras ajustar por la edad, la DMO
lumbar y el TBS mantenian su capacidad para dis-

criminar significativamente las fracturas transcervi-
cales (OR=1,94 [IC 95%: 1,35-2,79]; y 1,71 [IC 95%:
1,15-2,55)]), respectivamente. Por otra parte, Leib et
al.® han obtenido resultados consistentes en una
cohorte mas grande de mujeres estadounidenses
caucdsicas no hispanas (n=2.165). De hecho, des-
pués de ajustar seguin la edad, el peso, la DMO, el
tabaquismo y los antecedentes familiares y mater-
nos de fractura, el TBS sigui6 siendo un factor pre-
dictivo significativo de fractura, siendo la OR de
1,28 (IC 95%: 1,13-1,46). El modelo que combina
TBS y DMO aument6 la asociacion con la fractura
en un 10%, como lo expresa un aumento en las
probabilidades del 38% (OR=1,38 [IC 95%: 1,23-
1,55D. En otro estudio llevado a cabo en un redu-
cido nimero de mujeres la combinacion de TBS y
DMO columna lumbar (OR=239 [IC 95%: 1,70-
3,37D mejoré la prediccion del riesgo de fractura
en un 25%. Hans et al.’, demostraron que la com-
binacién de la medicion de DMO en cualquier
regiéon de interés (columna lumbar, cuello femoral
o cadera total) con el TBS mejoré significativa-
mente la prediccion de fracturas en comparacion
con la DMO o el TBS en solitario (p<0,0001). Briot
et al® finalmente, mostraron que, para la predic-
cion de fracturas vertebrales, la combinacién de
TBS y DMO de columna lumbar aument6 el ren-
dimiento en relacion con el uso aislado de la
DMO en columna lumbar (Net Reclassification
Improvement -NRI- =8,6%, p=0,046). Por ello, la
determinacién del TBS se ha incorporado recien-
temente a los factores que utiliza la herramienta
FRAX® para calcular el riesgo de fractura osteopo-
rética, lo que parece mejorar la capacidad predic-
tiva de este instrumento de valoracion del riesgo
absoluto de fractura’.

2. Cuestion: ;Se puede usar el TBS
para el seguimiento de pacientes con
osteoporosis?

Propuesta de enunciado 1: El TBS puede uti-
lizarse para evaluar cambios en el tiempo.

- Nivel de evidencia, 2+.

- Grado de recomendacion, C.

Propuesta de enunciado 2: El TBS puede ser
usada para valorar los efectos del tratamiento
a lo largo del tiempo.

Tras la revision de la evidencia la propuesta
del enunciado 2: el TBS no mejora el segui-
miento de la DMO en la valoracion de efectos
del tratamiento a lo largo del tiempo.

- Nivel de evidencia, 2++.

- Grado de recomendacién, B.

Resumen: Para que un método de medicién sea
atil en el seguimiento de los pacientes debe dispo-
ner de una buena precision y que los cambios
influidos por una situacion patologica o derivada
por un tratamiento sea igual o superior al cambio
minimo significativo (CMS). Varios estudios han eva-
luado la precision de las mediciones del TBS y han
sido comparadas con las mediciones de DMO en los
mismos sistemas de medicién por DXA. El primer
estudio sobre la precision del TBS fue realizado por
Hans et al” que evaluaron a 92 pacientes de la base




de datos del estudio Manitoba, incluyendo a muje-
res de =50 anos de edad (51 realizadas el mismo dia
y 41 restantes realizadas a los 28 dias). La precision
de la medicion fue buena con un coeficiente de
variacion de 2,1%. Otros cinco estudios encontraron
resultados similares*'*3, En general, la precision del
TBS (1,1-2,1%) fue comparable a la precision de las
mediciones de DMO (0,9-1,7%), y no hubo diferen-
cias significativas entre los distintos dispositivos
DXA. Con un intervalo de confianza del 95%, el
CMS del TBS es del 3,0-5,8%. Todos estos estudios
inclufan solo a mujeres. En un estudio mas reciente
de Krueger et al.** se incluy6 a un gran nimero de
hombres y se encontraron resultados similares. De
90 mujeres y 90 hombres evaluados en un iDXA
GE-Lunar por 3 operadores diferentes, la precision
del mismo dia fue del 1,4% para el TBS y del 1,9%
para la DMO de columna lumbar, sin diferencias
significativas entre sexos.

Adicionalmente a una buena precision, una
medida til en el seguimiento de los pacientes con
el tratamiento o derivado de la situacion patologi-
ca requiere que el cambio sea de suficiente mag-
nitud para ser detectado. Varios estudios transver-
sales han demostrado una disminucion significati-
va en el TBS con la edad.

En un estudio de 5.942 mujeres caucasicas fran-
cesas" se encontré una disminucion lineal del 14,5%
en el TBS entre los 45 y los 85 anos de edad. El 8,5%
de esta pérdida ocurria a partir de los 65 afios. De
manera similar, se observé una disminucion del 16%
en el TBS en 619 mujeres caucdsicas de entre 45 y
90 afos®. En un estudio sobre 3.069 mujeres japo-
nesas de 45-80 anos de edad se detecté una dismi-
nucion del 19% en el TBS*. En 518 mujeres afroame-
ricanas de 50-80 anos de edad se apreciaba una dis-
minucién menos pronunciada en el TBS del 4,6%".
El estudio longitudinal mas importante por el tama-
no de la muestra basado en la base de datos de
Manitoba encontré una disminucion significativa de
0,31£0,06% por afio en el TBS durante un segui-
miento promedio de 3,7 afos, similar a la disminu-
cién de 0,36+0,05% por ano observada en la DMO
de columna lumbar en pacientes no tratados™.

Actualmente, existen varios tipos de firmacos
eficaces y seguros para el tratamiento de la osteo-
porosis y en los estudios revisados para la redac-
cion de este documento se evaluaron uno o varios
de estos tratamientos. Se ha analizado el TBS en 12
estudios en pacientes tratados con bisfosfonatos, en
5 de ellos con denosumab, en 7 con terapia anabo-
lica (teriparatida), en 2 con vitamina D, y en 1 con
testosterona. La terapia con bisfosfonatos se asocio,
en 8 de los estudios, con un cambio del TBS signi-
ficativamente mayor comparado con los controles
no tratados®®. Sin embargo, en 2 estudios este
hecho no pudo ser comprobado, pero hay que
senalar que en uno de ellos se trataba de pacientes
con osteoporosis inducida por glucocorticoides”; y
el otro fue realizado en pacientes sometidos a tras-
plante hepatico reciente*. En un estudio de cohor-
te retrospectivo, amplio en cuanto al ndmero de
sujetos, llevado a cabo por Krieg et al., se compa-
raron los cambios de TBS en 534 mujeres postme-
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nopausicas tratadas (con un cumplimiento superior
al 75%) o bien con bisfosfonatos (86%), raloxifeno
(10%) o calcitonina (4%); frente a 1.150 mujeres no
tratadas. Durante el seguimiento, con un promedio
de 3,7 anos, se comprob6 que el TBS aument6 en
las mujeres tratadas en un 0,2%/ano, mientras que
disminuy6 en las mujeres no tratadas en un
0,3%/ano (cambios que fueron estadisticamente
significativos frente al valor iniciaD®. Uno de los
estudios mas relevantes que analiza el efecto de
bisfosfonatos sobre el TBS es el realizado por Leslie
et al., en una cohorte retrospectiva. Este trabajo es
importante por el elevado nimero de sujetos inclui-
dos (5.083 mujeres tratadas, mayoritariamente con
bisfosfonatos -80%-, y 3.961 mujeres sin tratamien-
to antiosteoporotico) y por el largo periodo de
seguimiento (media de 4,1 anos). Estos autores
encontraron mayores ganancias en TBS en las
mujeres con mayor adherencia a la medicacion
para la osteoporosis (-1,2% cambio en TBS para
pacientes no tratadas, frente a +0,8% cambio para
pacientes tratadas, con alto indice de adherencia al
tratamiento (>0,8; p para la tendencia <0,001). A
pesar de ello, y teniendo en cuenta que el objetivo
principal de este estudio era investigar si el cambio
en TBS afectaba de forma independiente al riesgo
de fractura, no se pudo comprobar este hecho,
concluyéndose que el cambio en el TBS no es un
indicador 1til del riesgo de fractura®.

Los cambios del TBS con bisfosfonatos son en
general de escasa magnitud. Un ensayo clinico
que evalud el efecto del acido zoledronico (a
dosis superiores a las utilizadas en la enfermedad
osteoporética) vs. placebo en mujeres premeno-
pausicas con cancer de mama, ha senhalado mayo-
res incrementos de TBS a los 2 anos (de 2,41%),
frente a -2,16% del grupo placebo).

La medicacion anabdlica también se asocié a
aumentos significativos en TBS de manera consis-
tente en 4 estudios”* ¥ y en algunos casos este
efecto se describe tan precozmente como a los 3
meses de iniciado el tratamiento con teriparatida?.
Estos cambios son de mayor magnitud a los sefa-
lados para los bisfosfonatos. El incremento del TBS
se ha comprobado, tanto en un estudio longitudi-
nal abierto de pacientes con osteoporosis prima-
ria®?, como en un subandlisis de un ensayo clinico
de pacientes con osteoporosis por corticoides, en el
que se comparé el efecto de teriparatida vs. alen-
dronato®. En este ultimo, se demuestra, ademas, un
mayor ascenso en el TBS en el grupo con terapia
anabolica, llegando a ser de 3,6% a los 36 meses
frente al valor basal, en la rama de teriparatida. En
el ensayo clinico DATA-Switch, Tsai et al., sefala-
ron que al final de los 48 meses de tratamiento se
incrementa el TBS en un valor medio de 5,1, 3,6 y
6,1% con la terapia secuencial teriparatida-denosu-
mab, denosumab-teriparatida o combinada de
ambos, respectivamente®. En esta misma linea, si
bien se trataba de un estudio abierto de dos afos
de duracion, Senn et al., compararon cambios del
TBS en 65 pacientes tratados con teriparatida vs. 122
tratados con ibandronato, llegando a demostrar que
los pacientes tratados con teriparatida tuvieron un
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aumento del 4,3% en
el TBS (p<0,001 fren-

Figura 1. Numero de presentaciones y publicaciones sobre TBS presentadas en el
periodo 2008-2017 (aportada por gentileza de Medimaps)

te al valor inicial) y
significativamente
superior al observado
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TBSP#33, Recientemente, McClung et al., compara-
ron el TBS y la DMO en 157 mujeres postmeno-
pausicas en tratamiento con denosumab frente a
128 mujeres con placebo, en un subanilisis de
pacientes del ensayo clinico FREEDOM. En el
grupo de denosumab se observaron aumentos
progresivos desde el inicio a los 12, 24 y 36 meses
para el TBS (1,4, 1,9 y 2,4%, respectivamente). Los
cambios porcentuales en TBS fueron estadistica-
mente significativos en comparaciéon con el valor
inicial y el placebo, ademas de ser, en gran parte,
independientes de la DMO y de los cambios de
ésta, inducidos tanto por el tiempo como por el
efecto del tratamiento® Incrementos del TBS de
mayor magnitud también han sido senalados en
mujeres postmenopdusicas con osteopororis corti-
coidea tras un ano de tratamiento con denosumab,
alcanzando una media de incremento en el TBS
del 5%*.

Curiosamente, los cambios del TBS también
se han utilizado para evaluar el efecto del cam-
bio de uno a otro tratamiento. En este sentido,
Ebina et al.®, en un estudio observacional no alea-
torizado, encontraron en mujeres con artritis reu-
matoide y tratamiento corticoideo que el cambio
de tratamiento de bisfosfonatos a teriparatida
producia un aumento del TBS mayor que el cam-
bio a denosumab (2,1 vs. -0,7%). Ademas, el cam-
bio a teriparatida consiguié una elevacion en el
TBS significativamente superior al obtenido en
el grupo que continué con bisfosfonatos (2,1
vs. -1,8%)%. Del mismo modo, Tsai et al. encon-
traron, tras 48 meses de seguimiento en un sub-
analisis de un ensayo clinico, que el cambio de
teriparatida a denosumab aument6é el TBS con
una magnitud mayor a como lo hizo el cambio
de denosumab a teriparatida (5,8 vs. 3,6%, res-
pectivamente)®.

Menos consistentes han sido los cambios en el
TBS inducidos en pacientes por el tratamiento con
calcio y vitamina D. En un estudio realizado en 87
pacientes seguidos durante 24 meses los resulta-
dos de TBS mostraron valores mas altos en com-
paraciéon con los pacientes que no habian recibi-
do tratamiento®. Sin embargo, estos resultados no
se replicaron en un ensayo clinico que compard
los efectos sobre el TBS de dosis baja y dosis alta
de colecalciferol frente a placebo, tras 12 meses,
en 230 mujeres postmenopausicas®.

El efecto del tratamiento con testosterona
sobre el TBS solo ha sido evaluado en un estudio
llevado a cabo en un grupo pequeno de pacientes
varones con déficit de testosterona y con trata-
miento sustitutivo, comprobandose un incremento
significativo del 5% a los 24 meses".

En la mayoria de los estudios revisados se ha com-
probado que la relacion de los valores del TBS y de
la DMO era escasa, y tras el tratamiento con los dis-
tintos farmacos antiosteoporéticos los cambios induci-
dos en la DMO eran netamente superiores a los obte-
nidos con el TBS, llegando a perderse la relacion
entre ambos parametros. Esta situacion es especial-
mente llamativa en el tratamiento con bisfosfonatos.

Gran parte de la evidencia cientifica revisada
pone de manifiesto que el TBS aporta un valor
complementario y en gran parte independiente a
las mediciones de DMO, por lo que no cabe espe-
rar que la respuesta a los cambios 6seos por un
tratamiento antiosteoporético sean similares. Los
cambios 06seos con el TBS son especialmente
modestos en el tratamiento con bisfofonatos, man-
teniéndose en muchos casos por debajo del CMS.
Ello ha llevado a la Sociedad Internacional de
Densitometria Clinica (ISCD) a no recomendar el
TBS en la monitorizacién de la respuesta al trata-
miento de la osteoporosis con bisfosfonatos®=.
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Figura 2. Resimenes sobre el TBS presentados a congresos de las ASBMR, IOF, ISCD (aportada por gentileza

de Medimaps)
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3. Cuestion: ;En qué patologias el
TBS es especialmente util?

Propuesta de enunciado 1: El TBS se puede
utilizar para evaluar el riesgo de fractura en
sujetos que padecen diabetes.

- Grado evidencia, 2+.

Resumen: Los pacientes con diabetes tipo 2
(DM2) presentan paraddjicamente una mayor DMO
y un mayor riesgo de fracturas por fragilidad. En 8
estudios se ha demostrado que, aunque la DMO
tiende a ser mas alta en los diabéticos de tipo 2 que
en los no diabéticos, el TBS tiende a ser mads bajo
en los diabéticos de tipo 2 que en los no diabéticos.

Un estudio de casos y controles transversales
realizado por Dhaliwal et al.¥’, comparé a 57 muje-
res con diabetes tipo 2 con 43 mujeres sin ella. El
TBS fue menor y la DMO mayor entre los diabéti-
cos (p=0,001 y 0,01, respectivamente). Por otra
parte, el TBS fue menor (p=0,01) y la DMO no
mostré diferencias significativas en los diabéticos
con un control glucémico deficiente en compara-
cién con aquellos con un buen control glucémico
(Alc anterior <7,5%). Estos datos se confirmaron
en un estudio mas grande* que incluyé 1.229
hombres y 1.529 mujeres postmenopausicas
mayores de 50 anos de la cohorte Ansung corea-
na. El TBS en columna lumbar fue significativa-
mente mas bajo en mujeres y hombres con diabe-
tes que en mujeres y hombres no diabéticos,
mientras que la DMO de la columna lumbar fue
significativamente mayor en sujetos con diabetes.
Otros estudios recientes de casos y controles con-
firmaron estos hallazgos, en 131 pacientes diabé-
ticos y 265 controles® y en 88 pacientes diabéticos
y 88 controles®. Holloway et al." observaron la
misma tendencia en sujetos con normoglucemia,
pacientes con glucemia basal en ayunas (GBA)
elevada y pacientes diabéticos. Los pacientes dia-
béticos o con GBA elevada tenian una DMO mds
alta en columna lumbar y un menor TBS que los
pacientes con normoglucemia®.

Iki et al.** observaron una DMO significativamen-
te mas alta en hombres con diabetes en compara-
cién con los controles pero no observaron diferen-
cias significativas en el TBS. Los niveles de glucemia
en ayunas, HbAlc y HOMA-IR (indice homeostasis
model assessment) se correlacionaron significativa-
mente de forma inversa con el TBS después de ajus-
tar por la edad, el IMC y la DMO. El analisis de regre-
sion lineal multivariante revelé que los indices de
glucemia (GBA y HbAlc) se asociaron significativa-
mente con un aumento de la DMO y un TBS dismi-
nuido, y que la evaluacion de la resistencia a la insu-
lina mediante el modelo HOMA solo se asocié con
el TBS. Estas asociaciones no se modificaron des-
pués del ajuste adicional para los marcadores de
recambio 6seo y niveles de pentosidina. Estos datos
se confirmaron en un estudio de poblacion coreana
(894 controles y 325 pacientes diabéticos) donde el
TBS también se correlacion6 negativamente con
GBA, HbAlc y HOMA-IR.

Leslie et al.® incluyeron en un estudio a 29.407
mujeres canadienses de edad igual o superior a 50
anos con exploraciones DXA de referencia, de las
cuales 2.356 habian sido diagnosticadas de diabe-
tes. Después del ajuste para los factores de riesgo
clinicos, se encontré6 que las mujeres diabéticas
tenfan mas probabilidades de situarse en el tercil
inferior del TBS lumbar, pero eran menos propen-
sas a estar en los terciles mas bajos de la DMO de
columna lumbar, cuello de fémur o de area total
de fémur. Los valores del TBS fueron un predictor
de fracturas incidentes independiente de la DMO.

Ademas, Zhukouskaya et al. evaluaron como las
variables TBS y DMO podrian ser Gtiles para identifi-
car fracturas vertebrales (FxV) en una cohorte de 99
pacientes (mujeres postmenopdusicas) con diabetes
tipo 2 bien compensada (T2D). Compararon estas
pacientes con T2D con 107 sujetos control sin T2D.
Encontraron que las pacientes con DM2 tenian una
mayor prevalencia de FxV en comparacién con los
controles (34,3 vs. 18,7%, p=0,01). El TBS no fue dife-
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rente entre los pacientes diabéticos tipo 2 bien com-
pensados y los controles, pero curiosamente, el TBS
estaba disminuido en pacientes con DM2 y fracturas.

Por otro lado, Bonaccorci et al* compararon
posibles predictores de fracturas en un grupo de 80
mujeres con DM2 y 88 controles, y mostraron que
el TBS (AUC=0,71) y el FRAX® ajustado para el TBS
(AUC=0,74) fueron los tnicos parimetros estadisti-
camente significativos en el grupo diabético, a dife-
rencia de la DMO vy el andlisis estructural del fémur.
Finalmente, Choi et al®, en un estudio realizado
con 169 mujeres postmenopdusicas coreanas con
DM2, encontraron un TBS significativamente menor
(p=0,008) y una puntuacion de FRAX® ajustada por el
TBS mas alta (p=0,019) en el grupo con FxV en com-
paracion con el grupo sin FxV. Por el contrario, no
hubo diferencias significativas en la DMO vy las pun-
tuaciones originales de FRAX® entre los 2 grupos. El
TBS (OR=1,8 [IC 95%: 1,1-2,7], p=0,011) y la puntua-
cion FRAX® ajustada por el TBS (OR=2,0 [IC 95%: 1,1-
3,5], p=0,020) mostraron unas OR estadisticamente
significativas para FxV. El TBS y la FRAX® ajustada
por TBS podrian ser herramientas suplementarias
para discriminar fracturas osteopordticas en DM2.

Propuesta de enunciado 2: El TBS podria ser
atil para evaluar el riesgo de fractura en sujetos
tratados con glucocorticoides o hipercortisolismo
endbgeno.

- Grado evidencia, 2+.

Resumen: Los glucocorticoides (GC) producen
una pérdida 6sea ripida y un aumento en el riesgo
de fractura que no puede ser explicado completa-
mente por cambios en la DMO. Leslie et al.*® investi-
garon los factores de riesgo clinicos asociados con el
TBS. Entre 29.407 mujeres de la cohorte de Manitoba
con exploraciones con DXA de columna lumbar,
1.213 tenian antecedentes de uso reciente de GC.
Encontraron que la probabilidad de un valor de TBS
reducido estd aumentada en los sujetos con uso
reciente de GC tras ajustar por la DMO (OR=1,67 [IC
95%: 1,40-1,99). Por otra parte, Leib et al. y Paggiosi
et al.7* mostraron que el TBS disminuye en sujetos
tratados con glucocorticoides y que el TBS es mas
sensible que la DMO en estos sujetos. En su estudio,
Paggiosi et al.®*, que evaluaron a 484 mujeres (edad
media 67+7,5 anos) de las cuales 64 habian tomado
prednisolona (dosis media de 7,2+3,2 mg/dia, dura-
cion media de 9,2+10,8 anos), encontraron que los
sujetos con GC presentaban una disminucion signi-
ficativa del TBS en comparacion con las mujeres sin
tratamiento previo con GC, y no hubo diferencias en
la DMO de columna lumbar. Estos resultados fueron
corroborados en un estudio a mayor escala por Leib
et al.”. Este estudio involucré a 1.520 hombres y
mujeres con edad igual o superior a 40 afos. Entre
ellos, 416 sujetos que recibieron GC (dosis =5
mg/dia, durante =3 meses) se compararon con 1.104
sujetos de control ajustados por similares sexo, edad
e IMC. Los autores demostraron una disminucion
significativa del TBS (p<0,001) en comparacion con
los controles, mientras que no se observé cambio en
la DMO de la columna lumbar (p=0,88). Ademds,
observaron disminuciones en el TBS mas pronuncia-
das en varones frente a mujeres. Finalmente, obser-

varon que esta alteracion del TBS era atiin mas pro-
nunciada cuando se comparé los sujetos con GC y
con fractura con los sujetos con GC sin fractura
(p<0,01), o al compararlos con los controles
(p<0,00D). Este estudio mostré que el TBS se asocio
con la presencia de fractura con una OR de 1,51 [IC
95%: 1,23-1,86] por DE de disminucién en el TBS y
un AUC de 0,648 [IC 95%: 0,599-0,693]. Un pequenio
estudio reciente de Chuang et al.® confirmé estas
tendencias en 30 pacientes que recibieron terapia
con GC durante 24 meses y en 16 sin ella. Los resul-
tados mostraron una disminucion significativa en el
cambio porcentual en el TBS para la columna lum-
bar y una probabilidad mayor de fractura estimada
por FRAX® ajustada por el TBS.

Una de las formas endogenas de la osteoporosis
inducida por glucocorticoides (OIG) es la presencia
de incidentaloma suprarrenal (IS), que puede indu-
cir hipercortisolismo subclinico y aumentar el riesgo
de fractura. En una cohorte de 102 pacientes®, los
autores establecieron que los sujetos con IS tenian
valores de TBS significativamente mas bajos que los
controles. Es destacable que los pacientes con hiper-
cortisolismo subclinico (n=34) exhibieron un TBS
significativamente menor que aquellos sin hipercor-
tisolismo subclinico, expresado por un Z-score del
TBS de -3,18+1,21 vs. -1,70+1,54 (p<0,0001), a pesar
de contar con un Z-score de la DMO normal en
columna vertebral y fémur. Finalmente, el TBS lum-
bar fue un predictor de fracturas incidentes en un
promedio de 40 meses de seguimiento, indepen-
dientemente de la edad del paciente, el IMC y la
DMO de columna lumbar. Sin embargo, Belaya et
al’' encontraron en una poblacion de 182 pacientes
con hipercortisolismo subclinico que solo el nivel de
cortisol libre en orina de 24 h (24hUFC) fue el tnico
predictor de fractura. Estos autores observaron valo-
res bajos del TBS en su poblacion (puntuacion pro-
medio de Z-score del TBS= -1,86), mientras que la
disminucion de la DMO fue menor que la puntua-
cion promedio de Z-score de la DMO= -1,60).

Propuesta de enunciado 3: El TBS puede ser
util en la evaluacion clinica de los pacientes con
hiperparatiroidismo primario.

- Grado evidencia, 2+.

Resumen: En el hiperparatiroidismo primario
(HPTP), las fracturas vertebrales (FxV) ocurren
independientemente de la DMO y pueden depen-
der de la disminucién de la calidad 6sea.

En su estudio transversal, Romagnoli et al.
observaron un TBS significativamente mas bajo en
73 mujeres postmenopdusicas con hiperparatiroidis-
mo primario (29 de ellas con una fractura vertebral
documentada) que en 74 controles de similar edad.
Ademas, la presencia de fracturas vertebrales se aso-
ci6 de forma independiente con la reduccion de
TBS (OR=0,003 [IC 95%: 0-0,534], p=0,028). En un
estudio que incluyo tanto componentes transversa-
les como longitudinales, Eller-Vainicher et al.* com-
pararon a 92 pacientes con hiperparatiroidismo pri-
mario (74 de ellos eran mujeres postmenopausicas
y 18 eran hombres mayores de 50 anos) con los
resultados de 98 controles reclutados simultinea-
mente en la clinica. En concordancia con el estudio




previo, el TBS fue menor en pacientes con hiperpa-
ratiroidismo primario que en los controles, y se aso-
ci6 significativamente con fractura vertebral, incluso
después del ajuste por edad, sexo, IMC y DMO de
la columna lumbar (OR ajustada=14 [IC 95%: 1,1-
1,9D. En la fase longitudinal del estudio, 20 pacien-
tes con hiperparatiroidismo primario que se some-
tieron a una paratiroidectomia efectiva se compara-
ron a los 24 meses de seguimiento con 10 pacientes
tratados de forma conservadora. En el grupo de
cirugia, la puntuacién promedio del TBS aumento
en un 47% (p<0,01). En las pacientes seguidas de
forma conservadora el TBS disminuy6 significativa-
mente frente a las no fracturadas (p<0,048).

Finalmente, Silva et al> evaluaron la relacion
entre el TBS, la tomografia computarizada cuantita-
tiva periférica de alta resolucion (HRpQCT) y la
resistencia 6sea (mediante andlisis de elementos
finitos) en radio distal y tibia en 22 mujeres postme-
nopausicas con hiperparatiroidismo primario leve.
Encontraron que el TBS se correlacioné con la resis-
tencia Osea completa y todos los indices de
HRpQCT, excepto el grosor trabecular y la rigidez
trabecular en el radio, mientras que el TBS se corre-
lacion6 con las densidades volumétricas, el grosor
cortical, el volumen 6seo trabecular y la resistencia
Osea completa de la tibia. La conclusion fue que el
TBS es un instrumento diagndstico prometedor en
la evaluacion clinica de la microestructura trabecu-
lar en aquellos pacientes que padecen una forma
mas leve de hiperparatiroidismo primario.

En pacientes con HPTP asintomatico, Diaz-Soto
et al>* no encontraron diferencias significativas en el
TBS al comparar pacientes normocalcémicos us.
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hipercalcémicos. Cipriani et al.® investigaron los
cambios esqueléticos después de la restauracion del
estado euparatiroideo, y, a diferencia de Rolighed et
al*, no encontraron cambios significativos en el
TBS después de la paratiroidectomia en pacientes
con HPTP. Sin embargo, encontraron un aumento
significativo del TBS después de los 18 meses de tra-
tamiento con parathormona recombinante (thPTH)
en pacientes hipoparatiroideos.

Propuesta de enunciado 4: El TBS podria ser
util para valorar fragilidad 6sea en pacientes con
osteoartritis severa.

- Grado evidencia, 2+.

Resumen: La osteoartritis lumbar sobreestima
la densidad 6sea medida mediante DXA.

En estos estudios, se ha valorado el impacto de
la osteoartritis de columna lumbar sobre el resultado
del TBS basandose en una cohorte francesa de 390
mujeres de 50 anos o mis' y en una parte de la
cohorte OPUS que inclufa 727 mujeres postmeno-
pausicas de 55 anos o mas”. En el estudio de Dufour
et al", se evalud la presencia de osteoartritis usando
la definicion ISCD (una diferencia de mas de 1 DE
en el T-score entre dos vértebras adyacentes). En el
estudio de Kolta et al.”, utilizaron la clasificacion de
Kellgren y Lawrence (KL) basada en radiografias de
la columna lumbar lateral. En ambos estudios se han
observado diferencias significativas entre aquellos
con y sin osteoartritis en la densidad mineral 6sea
medida por DXA. En el estudio de Kolta et al., el
aumento de DMO se correlacioné con la severidad
de la osteoartritis (escala KL). Sin embargo, los valo-
res de TBS no estuvieron influidos por la presencia
de osteoartritis en ambos estudios™*".

Revision de la evidencia cientifica sobre uso clinico
del TBS: Posiciones oficiales de la SEIOMM

Resumen

1. Cuestion: ¢Se puede utilizar el TBS para evaluar el riesgo de fractura en la practica clinica?
e El TBS puede utilizarse para valorar el riesgo de fractura vertebral, de fémur y fragilidad global
en mujeres y hombres a partir de los 50 anos.
[Nivel de evidencia, 2++. Grado de recomendaciéon, B]
e El TBS puede usarse junto con la DMO para valorar la fragilidad vertebral, de fémur y global
en hombres y mujeres a partir de los 50 anos de edad.
[Nivel de evidencia, 2++. Grado de recomendacion, B]

2. Cuestion: ¢Se puede usar el TBS para el seguimiento de pacientes con osteoporosis?
e El TBS puede utilizarse para evaluar cambios en el tiempo.
[Nivel de evidencia, 2+. Grado de recomendacion, C]
e El TBS no mejora a la DMO en la valoracion del efecto del tratamiento a lo largo del tiempo.
No debe utilizarse en la valoracion de respuesta a los bifosfonatos.
[Nivel evidencia, 2++. Grado de recomendacion, B]

3. Cuestion: ¢En qué patologias el TBS es especialmente util?

El TBS se puede utilizar para evaluar el riesgo de fractura en sujetos que padecen diabetes.

El TBS se puede utilizar para evaluar el riesgo de fractura en sujetos tratados con glucocorticoides.

El TBS se puede usar para la orientacion clinica de sujetos que padecen hipo e hiperparatiroidismo.

El TBS se puede usar para la orientacion diagnostica de pacientes en presencia de osteoartritis.
[Nivel de evidencia, 2+]
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Tabla 2. Niveles de evidencia y grados de recomendacion de la Red de Guias Intercolegiales Escocesas (SIGN)

Niveles de evidencia cientifica

Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de

1++ . .
alta calidad con muy poco riesgo de sesgo

1+ Metaanalisis bien realizados, revisiones sistemdaticas de ensayos clinicos o ensayos clinicos
bien realizados con poco riesgo de sesgos

1 Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de

5€sgos

Revisiones sistemdticas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles.
2++ Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad
de establecer una relacion causal

Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con

2 una moderada probabilidad de establecer una relacion causal

) Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo
de que la relacién no sea causal

3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos

4 Opinioén de expertos

Grados de recomendacion

Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++ y direc-
A tamente aplicable a la poblacion diana de la guia; o un volumen de evidencia cientifica com-
puesto por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2++, directamente
B aplicable a la poblacion diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o
evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 1++ 6 1+

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+ directamente
C aplicables a la poblacién diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o
evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2++

Evidencia cientifica de nivel 3 6 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados

D como 2+

Los estudios clasificados como 1- y 2- no deben usarse en el proceso de elaboracion de recomendaciones por
su alto potencial de sesgo.

Pauta de buena practica

¢\/1 Practica recomendada, basada en la experiencia clinica y el consenso del equipo redactor

1. En ocasiones el grupo elaborador se percata de que existe algiin aspecto prictico importante sobre
el que se quiere hacer énfasis y para el cual no existe, probablemente, ninguna evidencia cientifica que
lo soporte. En general estos casos estdn relacionados con algin aspecto del tratamiento considerado
buena practica clinica y que nadie cuestionaria habitualmente. Estos aspectos son valorados como pun-
tos de buena practica clinica. Estos mensajes no son una alternativa a las recomendaciones basadas en
la evidencia cientifica, sino que deben considerarse tnicamente cuando no existe otra manera de des-
tacar dicho aspecto
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