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Documento de Posicion de la SEIOMM sobre la UTILIDAD CLINICA
DEL TBS

INTRODUCCION

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

Una de estas aplicaciones tecnoldgicas es el TBS (Trabecular Bone Score), un software
desarrollado por Medimaps que permite, a partir del analisis de textura de imdgenes de
densitometria de energia dual (DXA) de columna lumbar, obtener un valor que se relaciona con
la microestructura del hueso trabecular. En los ultimos afios han aparecido multiples
publicaciones y comunicaciones en congresos relacionados con la utilidad clinica del TBS. La ISCD
(International Society of Clinical Densitometry) incluso ya ha publicado un documento de
posiciéon sobre el tema.

En 2014 la SEIOMM, con el apoyo logistico de Medimaps, lanzd un proyecto competitivo que
facilitaba a sus socios el andlisis con TBS en diferentes poblaciones. Para este proyecto de
distribuyeron 20 licencias de TBS entre los socios, para el estudio de la microarquitectura ésea
en diferentes poblaciones o escenarios clinicos. de

De forma simultdnea en el mismo proyecto se valord la utilidad de TBS tanto en la prediccion de
fracturas en sujetos con densidad mineral ésea disminuida, como en el seguimiento de los
pacientes.

Con el objetivo de elaborar un documento de posicién de SEIOMM de utilidad para los socios,
varios expertos de la sociedad han efectuado una revision critica de la evidencia cientifica
existente sobre la aplicacion clinica del TBS.

En funcidn del rigor cientifico del disefio de los estudios, se valora su calidad usando escalas de
clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las cuales se establecen recomendaciones
respecto a la adopcion de un determinado procedimiento médico o intervencidn sanitaria.
Todas ellas tienen rasgos comunes. En este caso se ha utilizado la usada por la Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), ya que la propuesta por la Agéncia d’Avaluacio de
Tecnologia Meédica (AATM) de la Generalitat de Catalunya que tiene en cuenta, ademas del
disefio de los estudios la valoracion especifica de su calidad requiere de una volumen de
evidencia cientifica creada a través de un periodo de tiempo mas prolongado que permite
generar un mayor numero de publicaciones.

Aunque las primeras publicaciones que describen la técnica de TBS y su uso clinico datan de
2009-2010,n0 es hasta 2013 cuando se hace evidente un mayor numero de publicaciones
sobre la técnica en la literatura médica, con un crecimiento que es exponencial.
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Figura 1 (aportada por gentileza de Medimaps): numero de presentaciones y publicaciones
sobre TBS presentadas en el periodo 2008-2017
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Las principales instituciones cientificas internacionales (American Society for Bone and Mineral
Research [ASBMR], International Osteoporosis Foundation [IOF], International Society of Clinical
Densitometry [ISCD]) dedicadas 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.
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Figura 2 (aportada por gentileza de Medimaps): Resiimenes sobre TBS presentados a
congresos ASBMR, IOF, ISCD
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La evaluacién de los expertos propuestos por SEIOMM ha seguido los criterios metodolégicos
de la escala SING, en los que se indica el nivel de calidad de la evidencia cientifica y el grado de
recomendaciéon que en funcién de ella se ofrece a los lectores. Se ha efectuado una seleccion de
las principales publicaciones relacionadas con los aspectos clinicos en los que el TBS puede
influir.

El documento divide el proceso de revisién para dar debida respuesta a tres grandes cuestiones:

1. ¢Se puede utilizar el TBS para evaluar el riesgo de fractura en la practica clinica?
2. ¢Se puede usar TBS para el seguimiento de pacientes con osteoporosis?
3. ¢En qué patologias el TBS es especialmente util?

Los expertos de SEIOMM que han efectuado la revision de la evidencia cientifica son la Dra.
Maria José Montoya, el Dr. José Manuel Olmos Martinez y Dr. Manuel Mufioz, coordinados por
el Dr. Luis Del Rio.
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Revisores designados:
Dr. José Manuel Olmos Martinez
Dra. M2 José Montoya

Dr. Manuel Muioz

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

Propuesta del enunciado 1: El TBS puede ser de utilidad en la valoracion del riesgo de fractura
en mujeres y hombres mayores de 50 anos, independiente de la DMO.

Propuesta de enunciado 2: El uso del TBS junto con la DMO mejora la capacidad de prediccion
del riesgo de fractura de ambos parametros por separado en mujeres y hombres mayores de
50 aiios.

Propuesta de enunciado 3: El TBS puede ser de utilidad en la valoracion del riesgo de fractura
en pacientes con artrosis moderada o severa de la columna lumbar, en los que la medicién de
la DMO podria estar artefactada.

2. CUESTION: ¢Se puede usar TBS para el seguimiento de pacientes con osteoporosis?

Propuesta de enunciado 1: El TBS puede ser de utilidad en el seguimiento de los pacientes,
estén o no en tratamiento para la osteoporosis.

Propuesta de enunciado 2: El TBS puede utilizarse en la monitorizacion del tratamiento con
denosumab o teriparatida, pero la DMO sigue siendo el parametro de eleccion en la
monitorizacion de los pacientes en tratamiento para la osteoporosis.

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

Propuesta de enunciado 1: EI TBS se puede utilizar para evaluar el riesgo de fractura en sujetos
que padecen Diabetes

Propuesta de enunciado 2: El TBS puede ser (til para evaluar el riesgo de fractura en sujetos
tratados con glucocorticoides o hipercortisolismo endégeno

Propuesta de enunciado 3: TBS puede ser util en la evaluacién clinica de los pacientes con
hiperparatiroidismo primario
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CUESTION: ¢Se puede utilizar el TBS para evaluar el riesgo de fractura en
la practica clinica?

Propuesta del enunciado 1: El TBS puede ser de utilidad en la valoracion del riesgo de
fractura en mujeres y hombres mayores de 50 aios, independiente de la DMO.

Grado evidencia: Nivel de evidencia 2++. Grado de recomendacién B
Resumen:

En el afio 2013, Leslie et al [1] realizaron un estudio retrospectivo de una cohorte de 29.407
mujeres de mas de 49 anos en las que evaluaron las relaciones existentes entre TBS y los
principales factores clinicos de riesgo de osteoporosis. Estos autores, utilizando modelos de
regresion lineal y regresiéon multiple, demostraron que la existencia de un TBS bajo se asocio con
el uso reciente de glucocorticoides, antecedentes de fracturas mayores previas, artritis
reumatoide, enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, consumo elevado de alcohol y un indice
de masa corporal alto. Por el contrario, la terapia reciente contra la osteoporosis se asocié con
una probabilidad significativamente menor de tener un TBS reducido. Por todo ello, los autores
concluyeron que el TBS esta fuertemente asociado con muchos de los factores de riesgo
predictivos de fracturas osteopordticas, que a su vez estan 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 reumatoide, osteoporosis secundaria y alto
consumo de alcohol). Mas recientemente, McCloskey et al. [2], tras el seguimiento de una
cohorte de 33.352 mujeres de 40-99 afios de la provincia Canadiense de Manitoba, comprobd
que el un TBS bajo seguia siendo un factor de prediccidn estadisticamente significativo de
fracturas osteoporoticas principales, excluida la fractura de cadera (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 incluidos en FRAX®. Estos autores [3],
en un meta-analisis en el que valoraron 17.809 mujeres y hombres de 14 cohortes prospectivas
demostraron que, tras ajustar por el riesgo absoluto de fractura a 10 afos que proporciona el
FRAX, el TBS seguia comportdndose como un factor de riesgo independiente de fractura,
principal y de cadera.

Bibliografia relacionada:

1. Leslie WD, Krieg MA, Hans D; Manitoba Bone Density Program. Clinical factors associated with
trabecular bone score. J Clin Densitom. 2013 Jul-Sep; 16 (3):374-9.

2. McCloskey EV, Odén A, Harvey NC, Leslie WD, Hans D, Johansson H, Kanis JA. Adjusting
fracture probability by trabecular bone score. Calcif Tissue Int. 2015 Jun; 96 (6):500-9.

3. McCloskey EV, Odén A, Harvey NC, Leslie WD, Hans D, Johansson H, Barkmann R, Boutroy
S, Brown J, ChapurlatR, Elders PJM, FujitaY, Glier CC, Goltzman D, ki M, Karlsson M, Kindmark
A, Kurumatani N, Kwok T, Leung J, Lippuner K, Ljunggren O, Lorentzon M, Mellstrém D, Merlijn
T, Oei L, Ohlsson C, Pasco JA, Rivadeneira F, Rosengren B, Sornay-Rendu E, Szulc P, Tamaki J,
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Kanis JA. A meta-analysis of trabecular bone score in fracture risk prediction and its interaction
with FRAX. Study report.

Propuesta de enunciado 2: El uso del TBS junto con la DMO mejora la capacidad de prediccion
del riesgo de fractura de ambos parametros por separado en mujeres y hombres mayores de
50 aios

Grado evidencia: Nivel de Evidencia: 2++. Grado de recomendacién B
Resumen:

En un estudio retrospectivo de casos y controles que valoraba el rendimiento diagndstico
(sensibilidad y especificidad) del TBS, de la DMO y de ambas técnicas [4], se demostrd que la
presencia de un TBS y DMO bajos se asocia con la presencia de fracturas de forma mds potente
que cuando sélo estd disminuida la DMO. Asi, el drea bajo la curva (AUC) obtenida a partir de las
curvas ROC fue en el primer caso (TBS y DMO bajos) de 0,732 frente a 0,614 (p = 0,005) cuando
solo estaba baja la DMO, siendo las odds ratio (OR) de 2,49. (1.86-3.47) frente a 1,54 (1,17-2,03),
respectivamente. Por otra parte, Del Rio et al. [5] encontraron que la combinacion TBS y DMO
en columna lumbar mejora la prediccion del riesgo de fractura del tercio superior de fémur.
Estos autores comprobaron también que tras ajustar por la edad, la DMO lumbar y el TBS
mantienen su capacidad para discriminar significativamente, las fracturas transcervicales de
fémur (OR =1,94 [1,35-2,79] y 1,71 [1,15-2,55], respectivamente. Por otra parte, Leib et al. [6]
han obtenido resultados consistentes en una cohorte mas grande de mujeres estadounidenses
caucasicas no hispanas (n=2165). De hecho, después de ajustar por la edad, el peso, la DMO, el
tabaquismo y los antecedentes familiares y maternos de fractura, el TBS siguié siendo un factor
predictivo significativo de fractura de acuerdo a lo expresado por un OR de 1,28 (1,13-1,46). El
modelo que combina TBS y DMO aumentd la asociacion con la fractura en un 10%, como lo
expresa un aumento en las probabilidades del 38% (OR = 1,38 [1,23-1,55]). La combinacion TBS
y DMO de columna lumbar (OR = 2,39 [1,70-3,37]) mejoré la prediccion del riesgo de fractura en
un 25% [4]. Hans et al. [7], demostraron que la combinacidn de la medicién de DMO en cualquier
region de interés (columna lumbar, cuello femoral o cadera total) con el TBS mejord
significativamente la prediccién de fracturas en comparacién con DMO o TBS en solitario (p
<0,0001). Briot et al. [8], finalmente, mostraron que para la prediccion de fracturas vertebrales,
la combinacion de TBS y DMO de columna lumbar aumenté el rendimiento en relacion con el
uso aislado de la DMO en columna lumbar (Net Reclassification Improvement o NRI = 8,6%, p =
0,046). Por ello, la determinacién del TBS se ha incorporado recientemente a los factores que
utiliza la herramienta FRAX para calcular el riesgo de fractura osteopordtica, lo que parece
mejorar la capacidad predictiva de este instrumento de valoracion del riesgo absoluto de
fractura [9].
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Bibliografia relacionada:

4. Winzenrieth R, Dufour R, Pothuaud L, Hans D. A retrospective case-control study assessing
the role of trabecular bone score in postmenopausal Caucasian women with osteopenia:
analyzing the odds of vertebral fracture. Calcif Tissue Int. 2010 Feb; 86 (2):104-9.

5. Del Rio LM, Winzenrieth R, Cormier C, Di Gregorio S. Is bone microarchitecture status of the
lumbar spine assessed by TBS related to femoral neck fracture? A Spanish case-control study.
Osteoporos Int. 2013 Mar24; (3):991-8.

6. Leib E, Winzenrieth R, Lamy O, Hans D. Comparing bone microarchitecture by trabecular bone
score (TBS) in Caucasian American women with and without osteoporotic fractures. Calcif Tissue
Int. 2014 Sep; 95(3):201-8.

7. Hans D, Goertzen AL, Krieg MA, Leslie WD. Bone microarchitecture assessed by TBS predicts
osteoporotic fractures independent of bone density: the Manitoba study. J] Bone Miner Res.
2011 Nov; 26(11):2762-9. doi: 10.1002/jbmr.499.

8. Briot K, Paternotte S, Kolta S, Eastell R, Reid DM, Felsenberg D, Glier CC, Roux C. Added value
of trabecular bone score to bone mineral density for prediction of osteoporotic fractures in
postmenopausal women: the OPUS study. Bone. 2013 Nov; 57(1):232-6.

9. Martineau P, Leslie WD, Johansson H, Oden A, McCloskey EV, Hans D, et al. Clinical utility of
using lumbar spine Trabecular Bone Score to adjust fracture probability: The Manitoba BMD
cohort. J Bone Miner Res 2017; 32: 1568-74.
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Propuesta de enunciado 3: El TBS puede ser de utilidad en la valoracion del riesgo de fractura
en pacientes con artrosis moderada o severa de la columna lumbar, en los que la medicién de
la DMO podria estar artefactada

Grado evidencia: 2+
Resumen:
La artrosis lumbar sobreestima la densidad 6sea medida mediante DXA.

El impacto de la artrosis de columna lumbar sobre el resultado del TBS ha sido analizado en una
cohorte francesa de 390 mujeres mayores de 50 afios [10] y en una parte de la cohorte OPUS
gue incluia 727 mujeres posmenopausicas mayores de 55 afios [11]. En el primer estudio se
evalud la presencia de artrosis usando la definicién ISCD (una diferencia de mas de 1 DE en el T-
score entre dos vértebras adyacentes) y en el segundo estudio utilizaron la clasificacién de
Kellgren y Lawrence (KL) basada en radiografias de la columna lumbar lateral. En ambos
estudios, se observaron diferencias significativas en la densidad mineral ésea medida por DXA
entre aquellos con y sin artrosis. En el estudio de Kolta et al, el aumento de DMO se correlacioné
con la severidad de la artrosis (escala KL). Los valores de TBS, en cambio, no se modificaron por
la presencia de artrosis en ninguno de los dos estudios.

Bibliografia relacionada:

10. Dufour R, Winzenrieth R, Heraud A, Hans D, Mehsen N. 2013.Generation and validation of a
normative, age-specific reference curve for lumbar spine trabecular bone score (TBS) in French
women. Osteoporos Int. Nov; 24(11):2837-46.

11. Kolta S, Briot K, Fechtenbaum J, Paternotte S, Armbrecht G, Felsenberg D, Gliier CC, Eastell
R, Roux C. 2014.TBS result is not affected by lumbar spine osteoarthritis. Osteoporos Int. Jun;
25(6):1759-64.
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CUESTION: ¢{Se puede usar TBS para el seguimiento de pacientes con osteoporosis?

Propuesta de enunciado 1: El TBS puede ser de utilidad en el seguimiento de los pacientes,
estén o no en tratamiento para la osteoporosis.

Grado evidencia: 2+ Nivel de Recomendacién C

Propuesta de enunciado 2: El TBS puede utilizarse en la monitorizacion del tratamiento con
denosumab o teriparatida, pero la DMO sigue siendo el parametro de eleccion en la
monitorizacion de los pacientes en tratamiento para la osteoporosis.

Grado evidencia: 2++ Nivel de Recomendacion B

Resumen:

Para que un método de medicidn sea util en el seguimiento de los pacientes debe disponer de
una buena precision y que los cambios derivados de una situaciéon patoldgica o de un
tratamiento sea igual o superior al cambio minimo significativo (CMS). Varios estudios han
evaluado la precisién de las mediciones del TBS y han sido comparados con las mediciones de
DMO en los mismos sistemas de medicion DXA. El primer estudio sobre la precision de TBS fue
realizado por Hans et al. [12] que evalud 92 pacientes de la base de datos del estudio Manitoba,
incluyendo a mujeres de mas de50 afios . En 51 mujeres el TBS se repitié el mismo dia y las 41
restantes se repitié a los 28 dias). La precision de la medicion fue buena con un coeficiente de
variacion de 2,1%. Otros cinco estudios también realizado en mujeres encontraron resultados
similares [13-17]. En general, la precisién de TBS (1,1%-2,1%) fue comparable a la precision de
las mediciones de DMO (0,9% - 1,7%), y no hubo diferencias significativas entre los distintos
dispositivos DXA. Con un intervalo de confianza del 95%, el CMS del TBS es del 3,0% - 5,8%. En
un estudio mas reciente de Krueger et al. [18] incluyé también a varones y encontré resultados
similares. En 90 mujeres y 90 varones evaluados en un iDXA GE-Lunar por 3 operadores
diferentes en el mismo dia, se encontré una precision del 1,4% para TBS y del 1,9% para la DMO
de columna lumbar, sin diferencias significativas entre sexos.

Adicionalmente a una buena precisidn, una medida util en el seguimiento de los pacientes con
el tratamiento o derivado de la situacidn patoldgica requiere que el cambio sea de suficiente
magnitud para ser detectado. En este sentido varios estudios transversales han demostrado una
disminucion significativa en TBS con la edad.

En un estudio de 5942 mujeres caucasicas francesas [15] se encontrd una disminucién lineal del
14,5% en el TBS entre los 45 y los 85 afos de edad. El 8,5% de esta pérdida ocurria a partir de
los 65 afios. De manera similar, se observé una disminucién del 16% en el TBS en 619 mujeres
caucasicas de entre 45 y 90 afios [19]. En un estudio realizado con 3069 mujeres japonesas de
45-80 afios de edad se detectd una disminucién del 19% en el TBS [20]. Sin embargo en un
estudio con 518 mujeres afroamericanas de 50-80 afios de edad se encontrdé una disminucion
mucho menos pronunciada del TBS(4,6%) [21]. El estudio longitudinal mas importante por el
tamafio de la muestra basado en la base de datos de Manitoba encontré en pacientes no
tratados una disminucién del 0,31% £ 0,06% por afio en el TBS durante un seguimiento promedio
de 3,7 afios, disminucién significativa y similar a la disminucion del 0,36% * 0,05% por afio
observada en la DMO de columna lumbar [22].

Actualmente, existen varios tipos de farmacos eficaces y seguros para el tratamiento de la
osteoporosis y en los estudios revisados para la redaccién de este documento evaluaron uno o
varios de estos tratamientos. Se ha analizado el TBS en 12 estudios en pacientes tratados con
bisfosfonatos, 5 con denosumab, 7 con terapia anabdlica (teriparatida), 2 con vitamina Dy 1 con
testosterona.

SEIOMM Sociedad Espafiola de Investigacion Osea y del Metabolismo Mineral
Calle Velazquez 94, 1°, 28006 Madrid - Movil — 625 680 737 - seiomm@seiomm.org


mailto:seiomm@seiomm.org

(E:jiomm

El tratamiento con bisfosfonatosse asociéen 8 estudios conun cambio de TBS
significativamente mayor comparativamente con los controles no tratados [23, 26-28, 30, 33,
35, 38]. Aunque en 2 estudios este hecho no pudo ser comprobado, hay que sefalar que uno de
ellos se trataba de pacientes con osteoporosis inducida por glucocorticoides [36] y otro fue
realizado en pacientes sometidos a trasplante hepatico reciente [29]. En un estudio de cohortes
restrospectivo, amplio en cuanto al nimero de sujetos, llevado a cabo por Krieget al., se
compararon los cambios de TBS en 534 mujeres posmenopdusicas tratadas,con
un cumplimiento superior al 75%, con bisfosfonatos (86%), raloxifeno (10%) o calcitonina (4%);
frente a 1150 mujeres no tratadas. Durante el seguimiento, con un promedio de 3,7 afios, se
comprobd que el TBS aumentd en mujeres tratadas en un 0,2%/afo, mientras que disminuyd
en mujeres no tratadas en un 0,3%/afio, cambios que fueron estadisticamente significativos
[22]. 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 numero de sujetos incluidos (5083 mujeres tratadas, mayoritariamente con
bisfosfonatos (80%), y 3961 sin tratamiento antiosteoporoético) y por el largo periodo
de seguimiento (media de 4,1 afos). Estos autores encontraron mayores ganancias de TBS en
mujeres con mayor adherencia a la medicacién para la osteoporosis (+ 0,8%) frente a una
disminucién en mujeres no tratadas (-1,2%) (p <0,001). A pesar de ello, y teniendo en cuenta
gue 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 por si mismo no es un indicador util del riesgo de fractura [28].

Los cambios de TBS con bisfosfonatos son en general de escasa magnitud. Un ensayo clinico
que evalla el efecto de acido zoledrdnico, a dosis superiores a las utilizadas en la osteoporosis
en mujeres premenopausicas con cadncer de mama, demostré mayores incrementos de TBS a
los 2 afios que el grupo placebo (+2,41% frente a-2,16% del grupo placebo) [26].

El tratamiento con teriparatida también se asocié a aumentos significativos del TBS de manera
consistente en 4 estudios [23, 32, 36, 39] y en algunos casos este efecto se observa ya a los 3
meses de iniciado el tratamiento [32]. Estos cambios son de mayor magnitud a los observados
con bisfosfonatos. El incremento de TBS se ha comprobado tanto en un estudio longitudinal
abierto de pacientes con osteoporosis primaria [23], como en un sub-andlisis de un ensayo
clinico de pacientes con osteoporosis por glucocorticoides en el que se compard el efecto de
teriparatida frente a alendronato [36]. En este Ultimo estudio se demuestra ademds un mayor
ascenso en TBS en el grupo con terapia anabdlica, llegando a ser de 3.6% a los 36 meses frente
al valor basal. En esta misma linea, si bien se trataba de un estudio abierto de dos afios de
duracién, Senn et al.,, compararon cambios de TBS en 65 pacientes tratados
con teriparatida vs. 122 con ibandronato, llegando a demostrar que los pacientes tratados
con teriparatida tuvieron un aumento del 4,3% en el TBS (p <0,001) y significativamente superior
al observado en el grupo en tratamiento con ibandronato (0,3%) [37]. Por el contrario, sélo un
estudio, con escasa potencia estadistica (solo 14 sujetos), que valoré TBS en pacientes con
fracturas atipicas y tratamiento con teriparatida, no observd cambios significativos en este
indice [40].

Otros trabajos de investigacion que analizaron el efecto dedenosumab sobrel el TBS también
informaron de una mejoria significativa [23, 31, 34]. Recientemente, McClung et al. compararon
TBS y DMO en 157 mujeres posmenopausicas en tratamiento con denosumab frente a 128
mujeres con placebo, en un subanalisis de pacientes del ensayo clinico FREEDOM. En el grupo
de denosumab, se observaron aumentos progresivos a los 12, 24 y 36 meses para TBS (1,4, 1,9
y 2,4%). Los cambios porcentuales de TBS fueron estadisticamente significativos en comparacién
con el valor inicial y el placebo, ademas de ser, en gran parte, independientes de la DMO y los
cambios producidos tanto por el tiempo como por el efecto del tratamiento [31]. Mayores
incrementos de TBS se han descrito en mujeres postmenopausicas con osteoporosis corticoidea

SEIOMM Sociedad Espafiola de Investigacion Osea y del Metabolismo Mineral
Calle Velazquez 94, 1°, 28006 Madrid - Movil — 625 680 737 - seiomm@seiomm.org


mailto:seiomm@seiomm.org

(E:jiomm

tras un ano de tratamiento con denosumab, alcanzando una media de incremento de TBS de
hasta el 5% [34].

Los cambios de TBS también se han analizado en los cambios de un tratamiento a otro. En este
sentido, Ebina et al. [24], en un estudio observacional no aleatorizado, encontraron en mujeres
con artritis reumatoide vy tto. corticoideo, que el cambio de tratamiento de
bisfosfonatos a teriparatida producia un aumento de TBSmayorque el cambio
a denosumab (+2,1 vs -0,7%). Ademds, el cambio a teriparatida consiguié una elevacién en TBS
significativamente superior al obtenido en el grupo que continud con bisfosfonatos (+2,1 vs -
1.8%) [24]. Del mismo modo, Tsai et al., encontraron, tras 48 meses de seguimiento en un
subanilisis de un ensayo clinico, que el cambio de teriparatida a denosumab aumentd TBS con
una magnitud mayor a como lo hizo el cambio de denosumab a teriparatida (5.8% vs 3.6%,
respectivamente [39]. En el ensayo clinico DATA-Switch, Tsai et al., observaron que 24 meses de
tratamiento con teriparatida seguidos de 24 meses de tratamiento con denosumab se observan
incrementos del TBS de un 5,1%, mientras que el tratamiento inverso de denosumab seguido de
teriparatida consigue incrementos de solo el 3,6%. En este mismo estudio se observé que la
terapia combinada de teriparatida mas denosumab durante 24 meses seguida de 24 meses de
denosumab conseguia aumentos del TBS de hasta el 6,1% [39].

Menos consistentes han sido los cambios en el TBS producidos por el tratamiento con calcio y
vitamina D. En un estudio realizado en 87 pacientes seguidos durante 24 meses los resultados
de TBS mostraron valores mas altos en comparacién con los pacientes que no habian recibido
tratamiento [23]. Sin embargo, estos resultados no se replicaron en un ensayo clinico que
comparé los efectos sobre TBS de diferentes dosis de colecalciferol frente a placebo, tras 12
meses, en 230 mujeres posmenopausicas [25].

El efecto del tratamiento con testosterona sobre el TBS sélo ha sido evaluado en un estudio
llevado a cabo en un grupo pequefio de pacientes varones con déficit de testosterona y con
tratamiento sustitutivo, comprobdandose un incremento significativo del 5% a los 24 meses [23].

En la mayoria de los estudios revisados se ha comprobado que la relacidn de los valores de TBS
y de DMO era escasa y tras el tratamiento con los distintos farmacos antiosteoporéticos los
cambios inducidos en la DMO eran netamente superiores a los obtenidos con TBS, llegando a
perderse la relacidon entre ambos parametros.

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
esperar que la respuesta a los cambios dseos por un tratamiento antiosteopordtico sean
similares. Los cambios 6seos con TBS son especialmente modestos en el tratamiento con
bisfofonatos, manteniéndose 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 monitorizacion de la
respuesta al tratamiento de la osteoporosis con bisfosfonatos [41].
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CUESTION: ¢En qué patologias el TBS es especialmente util?
Propuesta de enunciado 1: 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 (DT2) presentan paradéjicamente una mayor DMO y un mayor
riesgo de fracturas por fragilidad. En 8 estudios se ha demostrado que, aunque la DMO tiende a
ser mayor en los pacientes diabéticos tipo 2 que en los no diabéticos, el TBS tiende a ser mads
bajo en los pacientes con diabetes tipo 2.

Un estudio de casos y controles transversales realizado por Dhaliwal et al. [42], comparé a 57
mujeres con diabetes tipo 2 con 43 mujeres sin diabetes, observandose que el TBS fue menory
la DMO mayor en los pacientes diabéticos (p = 0,001 y 0,01, respectivamente). Por otra parte,
TBS fue menor (p = 0,01) y la DMO no mostro diferencias significativas en los diabéticos con un
control glucémico deficiente en comparacion con aquellos con un buen control glucémico (Hb
Alc anterior <7,5%). Estos datos se confirmaron en un estudio mas amplio [43] que incluyd 1229
hombres y 1529 mujeres posmenopausicas mayores de 50 afios de la cohorte Ansung coreana.
El TBS en columna lumbar fue significativamente mas bajo en mujeres y hombres con diabetes
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
confirmaron estos hallazgos [44] en 131 pacientes diabéticos y 265 controles y [45] en 88
pacientes diabéticos y 88 controles. Holloway et al. [46], observaron la misma tendencia en
sujetos con normoglicemia, pacientes con glucemia basal alterada y pacientes diabéticos. Los
pacientes diabéticos o con GBA tenian una DMO mas alta en columna lumbar y menor TBS que
los pacientes con normoglucemia [46].

Iki et al. [47] observaron una DMO significativamente mas alta en hombres con diabetes en
comparacién con los controles pero, en cambio, no observaron diferencias significativas en el
TBS. Los niveles de glucemia en ayunas, HbAlc y HOMA-IR se correlacionaron significativamente
de forma inversa con el TBS después de ajustar por edad, IMC y DMO. El analisis de regresion
lineal multivariante revelé que los indices de glucemia (GA HbAlc) se asociaron
significativamente con un aumento de DMO y TBS disminuida, y que la evaluacién de la
resistencia a la insulina mediante el modelo HOMA solo se asocié con el TBS. Estas asociaciones
no se modificaron después del ajuste adicional para los marcadores de recambio dseo y los
niveles de pentosidina. Estos datos se confirmaron en un estudio de poblaciéon coreana (894
controles y 325 pacientes diabéticos) donde el TBS también se correlacioné negativamente con
GA, HbAlc y OMA-IR.

Leslie et al. [48] analizaron retrospectivamente los datos de 29407 mujeres canadienses de edad
igual o superior a 50 ailos, que se habian sometido a una exploraciéon de DXA basal. Compararon
2356 pacientes diabéticos con el resto de la cohorte. Después del ajuste para los factores de
riesgo clinicos, se encontrd que las mujeres diabéticas tenian mas probabilidades de situarse en
el tercil inferior de TBS lumbar, pero eran menos propensas a estar en los terciles mas bajos de
la DMO de columna lumbar, cuello de fémur o de area total de fémur. Los valores de TBS fueron
un predictor de fracturas incidentes independientes de la DMO.
Ademas, Zhukouskaya et al. [49], evaluaron coémo las variables TBS y DMO podrian ser Utiles
para identificar fracturas vertebrales (VFx) en una cohorte de 99 pacientes (mujeres
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posmenopausicas) con diabetes tipo 2 bien compensada (DM2). Compararon estas pacientes
con 107 sujetos control sin DM2. Encontraron que las pacientes con DM2 tenian una mayor
prevalencia de VFx en comparacién con los controles (34,3% vs. 18,7%, p = 0,01). El TBS no fue
diferente entre los pacientes diabéticos tipo 2 bien compensados y los controles, pero
curiosamente, TBS estaba disminuida en pacientes con DM2 y fracturas.

Por otro lado, Bonaccorci et al. [45] 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 TBS (AUC = 0,74) fueron los Unicos parametros estadisticamente significativos en el grupo
diabético a diferencia de la DMO y el analisis estructural del fémur. Finalmente, Choi et al. [50]
en un estudio con 169 mujeres postmenopausicas coreanas con DM2 encontraron un valor de
TBS significativamente menor (p = 0,008) y una puntuacion de FRAX ajustados por TBS mas alta
(p =0,019) en el grupo con VFx en comparacidn con el grupo sin VFx, con un OR de 1,8 (1,1-2,7;
p=0,011) y de 2,0 (1,1-3,5; p=0,011) respectivamente para VFx. Por el contrario, no hubo
diferencias significativas en la DMO y las puntuaciones de FRAX sin ajustar por TBS entre los 2
grupos. El TBS y el riesgo absoluto de fractura segun FRAX ajustado por TBS podrian ser
herramientas suplementarias para discriminar fracturas osteopordticas en pacientes con DM2.
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Propuesta de enunciado 2: EI TBS puede ser util para evaluar el riesgo de fractura en sujetos
tratados con glucocorticoides o hipercortisolismo endégeno

Grado evidencia: 2+
Resumen:

Los glucocorticoides producen una pérdida ésea rapida y un aumento en el riesgo de fractura
gue no puede ser explicado completamente por cambios en la DMO. Leslie et al. [51],
investigaron los factores de riesgo clinicos asociados con TBS. Entre 29407 mujeres de la cohorte
de Manitoba con exploraciones DXA de columna lumbar, 1213 tenian antecedentes de uso
reciente de GC. Encontraron que la probabilidad de un valor de TBS reducido esta aumentada
en los sujetos con uso reciente de GC tras ajustar por DMO (OR: 1,67; IC95% 1,40-1,99). Por otra
parte, Leib et al. y Paggiosi et al. [52, 53], mostraron que el TBS disminuye en sujetos tratados
con glucocorticoides (GC) y que el TBS es mas sensible que la DMO en estos sujetos. En su
estudio, Paggiosiy cols. [53], que evaluaron 484 mujeres (edad media 67 + 7,5 afios) de las cuales
64 habian tomado prednisolona (dosis media de 7,2 + 3,2 mg / dia, duracién media de 9,2 + 10,8
afios) encontraron que estas mujeres presentaban una disminucion significativa del TBS en
comparacién con las mujeres sin tratamiento previo con GC, sin observar diferencias en la DMO
de columna lumbar. Estos resultados fueron corroborados en un estudio a mayor escala por Leib
et al, [52]. En este estudio, se compararon 416 pacientes mayores de 40 afios (hombres y
mujeres) que recibieron GC (=5 mg / dia, durante 23 meses) con 1104 sujetos control ajustados
por similar sexo, edad e IMC. Los autores demostraron una disminucién significativa de TBS (p
<0,001) en comparacion con los controles, mientras que observaron cambios en la DMO de la
columna lumbar (p = 0,88). Ademas, observaron disminuciones en el TBS mas pronunciadas en
varones que en mujeres. Finalmente, observaron que esta alteracidn del TBS es aun mas
pronunciada cuando se tuvo en cuenta los sujetos con fractura cuando se compararon con
sujetos con GC sin fractura (p <0,01) o cuando se compararon con los controles (p <0,001). Este
estudio mostrd que el TBS se asociod con la presencia de fractura con una OR de 1,51 [1,23-1,86]
por DE de disminucién en TBS y un AUC de 0,648 [0,599-0,693]. Un pequefio estudio reciente de
Chuang et al. [54], confirmé estas tendencias en 30 pacientes que recibieron terapia con GC
durante 24 meses y en 16 sin ella. Los resultados mostraron una disminucion significativa en el
cambio porcentual del TBS de columna lumbar y una probabilidad mayor de fractura estimada
por FRAX ajustado por TBS.

Una de las formas enddgenas de la osteoporosis inducida por glucocorticoides (acrénimo en
inglés GIO) es la presencia de adenoma suprarrenal que puede inducir hipercortisolismo
subclinico y aumentar el riesgo de fractura. En una cohorte de 102 pacientes [55], los autores
establecieron que los sujetos con adenoma suprarrenal tenian valores de TBS significativamente
mas bajos que los controles. Es destacable que los pacientes con hipercortisolismo subclinico (n
= 34) exhibieron un TBS significativamente menor que aquellos sin hipercortisolismo subclinico
expresado por un Z-score TBS de -3,18 + 1,21 vs. -1,70 + 1,54 (p <0.0001) a pesar de contar con
Z-score de DMO normal en columna vertebral y fémur. Finalmente, el TBS lumbar Fue un
predictor de fracturas incidentes en un promedio de 40 meses de seguimiento,
independientemente de la edad del paciente, el IMCy la DMO de columna lumbar. Sin embargo,
Belaya et al. [56], encontraron en una poblacion de 182 pacientes con hipercortisolismo
subclinico que el nivel de cortisol libre en orina de 24h fue el Unico predictor de fractura. Estos
autores observaron valores bajos de TBS en su poblacion (puntuacion promedio de Z de TBS = -
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1,86), si bien la disminucion de la DMO fue menor que la comparacion valores de referencia
ajustados para la edad puntuacién promedio de Z DMO = -1,60).
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Propuesta de enunciado 3: TBS puede ser util en la evaluacidn clinica de los pacientes con
hiperparatiroidismo primario

Grado evidencia: 2+

Resumen: En el hiperparatiroidismo primario (HPTP), las fracturas vertebrales (FV) ocurren
independientemente de la densidad mineral dsea (DMO) y pueden depender de la disminucién
de la calidad dsea.

En su estudio transversal, Romagnoliy cols. [57] observaron un TBS significativamente mas bajo
en 73 mujeres posmenopausicas con hiperparatiroidismo primario (29 de ellas con una fractura
vertebral documentada) que en 74 controles de similar edad. Ademas, la presencia de fracturas
vertebrales se asocié de forma independiente con la reduccion de TBS (OR = 0,003, 95% Cl = 0-
0,534, p = 0,028). En un estudio que incluyé tanto componentes transversales como
longitudinales, Eller-Vainicher et al. [58] compararon 92 pacientes con hiperparatiroidismo
primario (74 de ellos eran mujeres posmenopausicas y 18 eran hombres mayores de 50 afios)
con los resultados de 98 controles reclutados simultdneamente en la clinica. En concordancia
con el estudio previo, el TBS fue menor en pacientes con hiperparatiroidismo primario que en
los controles, y se asoci6 significativamente con fractura vertebral, incluso después del ajuste
por edad, sexo, IMC y DMO de la columna lumbar (OR ajustada = 1,4; IC del 95%: 1,1-1,9). En la
fase longitudinal del estudio, 20 pacientes con hiperparatiroidismo primario que se sometieron
a una paratiroidectomia efectiva se compararon a los 24 meses de seguimiento con 10 pacientes
tratados de forma conservadora. En el grupo de cirugia, la puntuacidn promedio de TBS
aumentd un 47% (p <0.01). En las pacientes seguidas de forma conservadora el TBS disminuyd
significativamente frente a las no fracturadas (p<0,048).

Finalmente, Silva et al. [59] evaluaron la relaciéon entre TBS, HRpQCT y resistencia 6sea
(mediante analisis de elementos finitos) en radio distal y tibia en 22 mujeres posmenopdusicas
con hiperparatiroidismo primario leve. Encontraron que el TBS se correlaciond con la resistencia
dsea completa y todos los indices de HRpQCT excepto el grosor trabecular y la rigidez trabecular
en el radio, mientras que el TBS se correlaciond con las densidades volumétricas, el grosor
cortical, el volumen dseo trabecular y la resistencia 6sea completa de la tibia. La conclusién fue
que el TBS es un instrumento diagndstico prometedor en la evaluacion clinica de la
microestructura trabecular en aquellos pacientes que padecen una forma mas leve de
hiperparatiroidismo primario.

En pacientes con HPTP asintomatico, Diaz-Soto et al. [60] no encontraron diferencias
significativas en TBS al comparar pacientes normocalcémicos vs. hipercalcémicos. Cipriani et al.
[61] investigaron los cambios esqueléticos después de la restauracion del estado euparatiroideo.
A diferencia de Rolighed et al [62], no encontraron cambios significativos en el TBS después de
la paratiroidectomia en pacientes con HPTP. Sin embargo, encontraron un aumento significativo
de TBS después de los 18 meses de tratamiento con parathormona recombinante (rhPTH) en
pacientes hipoparatiroideos.
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RESUMEN REVISION EVIDENCIA CIENTIFICA SOBRE USO CLINICO DE TBS
Posiciones oficiales SEIOMM
CUESTION: ¢Se puede utilizar el TBS para evaluar el riesgo de fractura en la practica clinica?

e EITBS puede ser de utilidad en la valoracion del riesgo de fractura en mujeres y hombres
mayores de 50 afios, independiente de la DMO.

[Nivel de evidencia 2++. Grado de recomendacion B]

e Elusodel TBSjunto conla DMO mejora la capacidad de prediccién del riesgo de fractura
de ambos parametros por separado en mujeres y hombres mayores de 50 afios.

[Nivel de Evidencia: 2++. Grado de recomendacion B]

e El TBS puede ser de utilidad en la valoracién del riesgo de fractura en pacientes con
artrosis moderada o severa de la columna lumbar, en los que la mediciéon de la DMO
podria estar artefactada.

[Nivel de Evidencia: 2++. Grado de recomendacion B]

CUESTION: ¢Se puede usar TBS para el seguimiento de pacientes con osteoporosis?

e El TBS puede ser de utilidad en el seguimiento de los pacientes, estén o no en
tratamiento para la osteoporosis.

[Nivel de Evidencia: 2+. Grado de Recomendacion C]

e El TBS puede utilizarse en la monitorizaciéon del tratamiento con denosumab o
teriparatida, pero la DMO sigue siendo el pardmetro de eleccidn en la monitorizacion
de los pacientes en tratamiento para la osteoporosis.

[Nivel evidencia: 2++. Grado de Recomendacion B]

CUESTION: ¢En qué patologias el TBS es especialmente util?

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

[Grado evidencia 2+]

e El TBS puede ser util para evaluar el riesgo de fractura en sujetos tratados con
glucocorticoides o hipercortisolismo enddgeno

[Grado evidencia 2+]

e TBS puede ser util en la evaluacidn clinica de los pacientes con hiperparatiroidismo
primario

[Grado evidencia 2+]
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Apéndice: Niveles de evidencia y grados de recomendacién de SIGN

Niveles de evidencia cientifica

1++

1+

2++

2+

Metaandlisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta
calidad con muy poco riesgo de sesgo.

Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien
realizados con poco riesgo de sesgos.

Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de
sesgos.

Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. Estudios de
cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de establecer
una relacién causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con una
moderada probabilidad de establecer una relaciéon causal.

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

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

Opinion de expertos.

Grados de recomendacion

A

Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++y directamente
aplicable a la poblacién diana de la guia; o un volumen de evidencia cientifica compuesto por
estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos.

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2 ++, directamente
aplicable a la poblacidn 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
aplicables a la poblaciéon 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
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
N

Practica recomendada, basada en la experiencia clinica y el consenso del equipo redactor.

1. En ocasiones el grupo elaborador se percata de que existe algtin aspecto practico 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 estan relacionados con algun aspecto del tratamiento
considerado buena practica clinica y que nadie cuestionaria habitualmente. Estos aspectos son valorados como puntos de buena practica clinica. Estos
mensajes no son una alternativa a las recomendaciones basadas en la evidencia cientifica sino que deben considerarse Unicamente cuando no existe
otra manera de destacar dicho aspecto.
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