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Introduccion

El bajo nivel de masa 6sea ha sido asociado a un incremento en el riesgo de
fracturas.! La medida de la densidad mineral 6sea (DMO) se considera, en
general, como uno de los indicadores objetivos de riesgo de fracturas mas atil.
Sin embargo, el bajo nivel de DMO es s6lo uno entre varios de los factores de
riesgo que también poseen una parecida capacidad para predecir fracturas.

Se han desarrollado varias alternativas para medir la DMO, basadas en la
absorcion de la radiacion por el esqueleto, que ofrecen medidas cuantitativas de
la masa 6sea. La fortaleza del hueso también depende de la distribuciéon
geométrica del tejido 6seo y de las propiedades de los materiales que lo
componen. Aunque algunas tecnologias son capaces de ofrecer informacién
sobre la estructura del hueso, todavia no han conseguido una aplicacion en el
diagnostico de rutina y en la evaluacion del riesgo de fracturas.

Definiciones

El término masa 6sea indica la cantidad de tejido mineralizado (hidroxiapatita)
en el hueso. El término densidad 6sea indica la masa de hueso en relacién con la
longitud (g/cm), area (g/cm’) o volumen (g/cm’). La eleccién de la unidad
depende de las especificaciones del equipo utilizado. Sin embargo, la unidad
g/cm’ es generalmente la preferida y tiene la ventaja de ser independiente de las
dimensiones dseas, eliminando una de las fuentes de error de medida.

Ya que la hidroxiapatita es insoluble y es dificil efectuar phantoms homogéneos,
se han utilizado algunas otras sustancias para calibrar los instrumentos de
medida de la DMO. El material generalmente mas utilizado es el fosfato de
hidrégeno de dipotasio, pero también se han utilizado otros materiales, por lo
que es dificil comparar las medidas. Para obtener unos resultados comparables
deberian calibrarse los distintos equipos de medida 6sea con la misma sustancia.

Muchos informes de evaluacién sobre tecnologias para la medida de la DMO han
analizado su capacidad en términos de precision y exactitud. Una buena
precisién significa un bajo error aleatorio, de forma que exista una variacién
pequena entre los resultados de medidas sobre la misma muestra. Una buena
exactitud significa que el error sistemético es bajo, de forma que la media de una
serie de medidas sobre la misma muestra se halla préxima al verdadero valor.
Tanto la precisiéon como la exactitud de los métodos de medida de la DMO a
menudo se expresan como coeficientes de variacion.

Las medidas de precisiéon deberan llevarse a cabo "in vivo", de forma que sean
adecuadas al medio en el cual debe utilizarse el aparato. Sin embargo, un
informe emitido por el Swedish Council on Technology Assessment in Health
Care (SBU)? sefiala que para medir la precisiéon de los métodos de densitometria
6sea a largo plazo (de 6 meses a varios afios) se han utilizado phantomss ya que la



variacion biolégica es demasiado grande para permitir unas medidas "in vivo"
fiables. La mayoria de los datos disponibles se refieren a medidas efectuadas en
un periodo corto.

La exactitud de los métodos de medida de DMO ha sido habitualmente validada
utilizando estudios de cenizas. En un estudio de cenizas se valora la densidad de
los huesos intactos. A continuacién, los huesos se reducen a cenizas para
eliminar el carbono y después se pesan los residuos. La exactitud se expresa en
términos de diferencia entre los contenidos medidos y los reales de
hidroxiapatita.

A continuacién se ofrece una informacion mdas amplia de estas técnicas analiticas
de medida.

Tipos de métodos de medida de DMO

Se han utilizado varias técnicas para medir la densidad 6sea. Su adopcién en los
sistemas sanitarios ha dependido de varios factores, que incluyen no sélo los
juicios sobre su capacidad analitica, el coste y la sencillez de uso sino también la
politica de pagos de aseguradoras y de otras organizaciones.?

Una de las primeras técnicas ampliamente utilizadas para la medida de DMO ha
sido la densitometria foténica de energia simple (DFS), basada en la medida de la
radiaciéon desde una fuente de radioisétopos, una vez atravesado el antebrazo o
la mufieca. La densitometria foténica de energia dual (DFD), es una técnica que
utiliza dos energias de radiacién, es menos precisa pero ofrece la posibilidad de
efectuar medidas en el fémur y en la columna.

Actualmente los métodos basados en rayos-X son més utilizados. Tal vez el mas
popular sea la densitometria dual con fuente de rayos-X (DEXA) que posee una
mejor exactitud y precision que los métodos anteriores. La densitometria simple
con fuente de rayos-X (SEXA), el equivalente rayos-x de la DFS, se ha adoptado
en algunos sistemas sanitarios. La tomografia computadorizada cuantitativa
(TCC) también ha sido aplicada ampliamente. Puede ofrecer medidas de la
densidad 6sea en la columna, e informacién sobre la estructura dsea, pero es
menos exacta que la DEXA, consume mas tiempo y descarga una dosis radiactiva
més elevada.

Cada vez con mas frecuencia se efectian medidas con tecnologia de ultrasonidos
en el talén y, mas recientemente, en otras localizaciones, aunque los datos sobre
la precision, exactitud y el valor predictivo de estos métodos todavia son
relativamente limitados.

En la Tabla 1 se ofrece un resumen de los métodos de medida de la DMO,
mostrando los principios de funcionamiento y su utilizacion.

Ademas de la atencion suscitada por las tecnologias de medida de la DMO,
existe un gran interés en la medida de la formacién/resorcion del hueso



utilizando marcadores del metabolismo 6seo en orina y en suero. 2 Tales estudios
todavia estdn en fase experimental o de desarrollo y pueden ser importantes en
la evaluacion del riesgo de fracturas, tanto si son utilizados solos como si se
combinan con técnicas de densitometria 6sea.

Tabla 1: Métodos utilizados en la medida de la densidad 6sea

Método

Densitometria fotonica de
energia simple
(DFS)

Densitometria fotonica de
energia dual
(DFD)

Fotodensitometria

Densitometria simple con
fuente de rayos-X
(SEXA)

Densitometria dual con fuente
de rayos-X
(DEXA).

Tomografia computadorizada
cuantitativa

(TCC)

Principio

Basada en la medida de la
radiacién gamma desde una
fuente de radiois6topos una
vez atravesado el antebrazo o
murieca.

Medida de la radiacién en dos
niveles de energia desde una
fuente con uno o dos is6topos
radioactivos

Medida de la absorcién de la
imagen 6sea de rayos-x

Medida de la radiacion desde
una fuente de rayos-X en
partes periféricas del esqueleto.
Parecido al DFS

Parecido al DFD, pero utiliza
un tubo de rayos-x en lugar del
radiois6topo como fuente de
radiacién

Utilizacién del escaner CT para
medir la absorcién de rayos-X.
Desarrollados los métodos de
energia dual y simple

Estado

Ha sido ampliamente utilizada
Limitada a la medida de las
extremidades/ mufieca/ talon.
Reemplazandose ahora por
métodos basados en rayos-X

También ampliamente
utilizada. Capaz de medir la
parte axial del esqueleto. Mas
cara y con una exactitud menor
que la DFS.

Actualmente de uso limitado,
preferiéndose los métodos
basados en rayos-X

No es muy utilizada, sujeta a
interferencias a causa de los
tejidos blandos y al sistema de
procesado de la pelicula

Utilizada en varios sistemas
sanitarios. Comparativamente
de popularidad limitada,
debido posiblemente a la
mayor versatilidad de la DEXA

Ampliamente utilizada; en la
actualidad es el método
habitualmente utilizado en
varios paises para las
indicaciones comunes de la
DMO

El método de energia simple se
aplica bastante en algunos
paises y se sigue usando en
atencion rutinaria. El método
de energia dual es poco
utilizado en el trabajo habitual



Tabla 1: (continuacion)

Método

Ultrasonidos

Imagenes de resonancia
magnética
(IRM)

Biopsia

Analisis de activacion de
neutrones

Dispersién del conto

Fuentes: Referencias 2, 4

Principio

Generalmente mide la
atenuacién de la energia de los
ultrasonidos y la velocidad del
sonido en el hueso del talon.
Mas recientemente se ha
aplicado en los huesos de la
pierna.

Medida de los tiempos de
relajacién T2 de determinados
elementos en imédgenes axiales

Extirpacion de tejido para el
estudio de los cambios
metabdlicos

Medida de radiacién gamma
producida en el calcio tras la
radiacién del cuerpo con
neutrones

Medida de fotones dispersos,
generalmente utilizando una
fuente radioisotépica

Estado

Existe una disponibilidad
comercial amplia y un
aumento en su utilizacién.
Necesita una validacién
posterior de su funcionamiento

En fase de investigacion. Es
probable que continte siendo
costosa y que permanezca en el
campo de la investigacion.

Importante en el diagnoéstico
de la osteomalacia y no
aplicable a la osteoporosis

Coste mas elevado, método en
fase de investigacién

En fase experimental, no
utilizada en la atenciéon
rutinaria



Caracteristicas de los métodos de medida de la DMO

En la Tabla 2 2 410 se presentan algunas de las caracteristicas de las tecnologias
que han sido ampliamente utilizadas en la medida de la DMO. Los datos sobre
exactitud y precision proceden de diversos tipos de estudio con distintos
tamafios de muestras. Los datos tienden a reflejar mdas la eficacia que la
efectividad.

Una consideraciéon importante es que la precision de un método a largo y a corto
plazo sera distinta. Esto no siempre se manifiesta en los resimenes incluidos en
algunas de las evaluaciones. En el informe SBU 2 los datos indican que muchos
estudios fueron efectuados en un periodo de semanas o pocos meses. La
precision a largo plazo serd de mayor utilidad en las aplicaciones clinicas
habituales, siendo una deficiencia la ausencia de datos "in vivo". Unicamente se
ha realizado un limitado ntimero de estudios sobre exactitud. Estos generalmente
han utilizado tamafios de muestra pequefios y se han basado en medidas "in
vitro" (estudios de cenizas). Por lo que no esté clara la relacion de tales estudios
con la exactitud real de los métodos DMO en el medio clinico.

Este resumen ilustra la mejora en la precision de la DEXA y SEXA en
comparacién con otros métodos, y la limitada exactitud de todas las
modalidades. Serdn necesarios nuevos estudios para definir el valor de los
métodos de ultrasonidos, cuya capacidad predictiva es atin incierta. 11

Un estudio retrospectivo ha demostrado que la densidad 6sea medida por
ultrasonidos en el calcaneo es tan buena en la prediccion de la fractura de cadera
como las medidas DFS y DEXA en la cadera. 12 Sin embargo, Massie y col.13 al
comparar la DEXA de la columna y la cadera con la medicién de ultrasonidos en
el talén descubrieron que el sistema de ultrasonidos era un mal predictor de la
DMO de la columna y la cadera. Un informe mads reciente! indicaba que las
correlaciones entre la medicion ultrasonica del calcaneo y la DEXA de la columna
y fémur proximal no son lo suficientemente elevadas como para pronosticar con
fiabilidad la DMO en la columna o fémur a partir de los resultados de
ultrasonidos. El estudio concluia que la utilidad de los ultrasonidos tendra que
ser todavia definida en su totalidad, y que seria prematuro su uso en aplicaciones
de cribado.



Tabla 2: Caracteristicas de los métodos de medida de la DMO utilizados habitualmente.

Método

DFS

DFD

SEXA

DEXA

TCC

Ultrasonido

Exactitud
(CV %)

2-8

3-10

20

Precisiéon
(CV %)

2-5

2-4

Fuente: referencias 2,4, 5,6,7,8,9, 10

Tiempo de

scan (min)

5-15

20-45

10-20

10-15

Radiacién
dosis (mrad)

2-5

200 - 1500

Nil

Comentarios

Sencillo, relativamente
barato, baja exposicién a
la radiacién. El deterioro
de la fuente afecta al
rendimiento

Generalmente utilizado
para las medidas de la
columna y cadera. Un
poco lento. El deterioro de
la fuente afecta al
rendimiento

El equivalente rayos-X de
la DFS; generalmente
menos popular que la
DEXA

Fuente de rayos-X simple
con dos energias. Mayor
flujo foténico que las
fuentes radiontclidas;
configuracion del detector
perfeccionada

Capaz de medir la
estructura 6sea. Necesita
medir las normas de
calibracién
simultaneamente con el
paciente

Potencial para medir la
estructura 6sea



Seleccion del lugar de medida

El coste del equipo necesario y el grado de exposiciéon a la radiacién son
consideraciones que pueden influir en la eleccion del lugar de medida, sin
embargo el aspecto mas importante es la capacidad para indicar el riesgo de
fractura. ¢+ No existen suficientes datos de tipo longitudinal para establecer qué
técnica o qué zona esquelética es la mejor para cuantificar la masa 6sea o medir
las tasas de pérdida 6sea.

Todavia existe la polémica sobre si es necesario medir la densidad 6sea en una
zona especifica para predecir el riesgo de fractura en esa zona. El Center for
Health Care Technology (CHCT) cita varios estudios en los que se concluye que
el riesgo de fractura de columna o cadera puede ser pronosticado por medio de
la densitometria 6sea en las extremidades.* El informe CHCT plantea que la
posibilidad de medir la densidad 6sea de una tnica zona y utilizarla como
evaluacion del riesgo general de fracturas para el resto de localizaciones es de
gran importancia practica. Tal planteamiento podria eliminar las medidas en
multiples localizaciones realizadas por algunos médicos, e insistir menos en la
habilidad de la técnica para medir en una zona concreta.

Segiin un meta-analisis realizado por SBU 1! las medidas en la cadera para
predecir fracturas de cadera, y en la columna para pronosticar fracturas
vertebrales ofrecen mayores riesgos relativos que las medidas en otros lugares.
La significacion practica de tales hallazgos requiere una consideracién mas
amplia.

Implicaciones de la capacidad de medida

Algunos de los informes de evaluacién que tratan la DMO mencionan que es
necesaria una buena precisién si se va a utilizar una técnica para medidas en
serie y una buena exactitud si un método debe diagnosticar adecuadamente un
caso concreto, y en las aplicaciones de cribado. Este punto merece una mayor
atencion. En el marco clinico, la decisién para el manejo de un paciente sera
tomada generalmente sobre la base de un tnico resultado a partir de un examen
de DMO (ignorando la contribucién del diagnoéstico clinico). En la practica, habra
que tener en cuenta tanto la exactitud como la precisiéon del método para que el
resultado de una tnica medida clinica sea aceptablemente fiable.

El hecho de que no se disponga de datos de precisién y exactitud "in vivo"
durante periodos prolongados de ningtn método de uso habitual, hace que se
planteen dudas en cuanto a la verdadera fiabilidad en el medio clinico. Los datos
disponibles ofrecen una base razonable para elegir entre los distintos métodos,
pero no dejan de ser estimaciones optimistas sobre su capacidad diagndstica en
situaciones de rutina.



Las tecnologias de medida de la DMO, distan mucho de ser ideales como
instrumentos de medida, especialmente si se contemplan para la realizacion de
un cribado. Un informe australiano efectuado por el Consejo Asesor de
Tecnologia para la Sanidad Nacional > sugeria como improbable que la DFS
detectara con una sensibilidad o especificidad superior al 75% a aquellas
personas con riesgo de fractura de columna o cadera. Para una poblaciéon de
80.000 (cifra aproximada de mujeres australianas de 50 afios de edad), de las que
10.000 mostraban una densidad 6sea lo suficientemente baja como para indicar la
terapia, la DFS no pudo identificar una densidad 6sea baja en 2.000 personas y
ademas clasifico de forma incorrecta a 18.000 personas como mujeres que
podrian beneficiarse de una terapia. La técnica deberia tener una sensibilidad del
87,5% para que la mitad de las identificadas como de riesgo estuvieran de hecho
en esa categoria. La sensibilidad estimada de los métodos actuales es
notablemente inferior a esa cifra 11.

Otra de las limitaciones de las diversas técnicas, en términos de su capacidad
analitica, es el hecho de que no sea factible hacer un seguimiento con las pruebas
de DMO durante periodos cortos de tiempo. Varias agencias de evaluaciéon de
tecnologias sanitarias han resaltado este aspecto.

ANDEM en su informe de 1991 8 apuntaba que el mejor resultado disponible
ofrecia una reproductibilidad del 1%, lo cual implicaba un intervalo minimo de
1,4 afios entre las pruebas para detectar una pérdida o6sea del 2%
(correspondiente a la media de pérdida anual en mujeres normales al comienzo
de la menopausia). En la revista "Effective Health Care" (UK)> se indicaba que
"debido a que el margen de error ofrecido en la medida de la masa 6sea por la
DEXA es de la misma magnitud que la tasa anual de pérdida 6sea, obtener
estimaciones razonablemente precisas de la tasa de pérdida para la totalidad de
la poblacién requeriria realizar el seguimiento durante aproximadamente cuatro
afos". Un estudio més reciente que trata la TCC ha sugerido que un seguimiento
adecuado para el hueso trabecular requiere intervalos de al menos tres a cinco
afos para diferenciar entre las distintas tasas de pérdida. 16

En la Tabla 3 se enumeran varias estimaciones publicadas por agencias de
evaluacion. Estas ilustran las limitaciones de la DMO en el marco clinico. Los
intervalos minimos seran mds amplios en la préctica que los sugeridos por estos
datos. Seguin sugiere el Center for Health Care Technology, 4 intervalos como los
mostrados en la Tabla 3 se calculan partiendo de que la exactitud del aparato es
invariable. No es probable que éste sea el caso, especialmente cuando se esta
considerando el empleo de un instrumento de medida a lo largo de un periodo
de tiempo prolongado. La exactitud se verd afectada por los cambios en el
funcionamiento del aparato, por la actuacion del personal y por las caracteristicas
fisiol6égicas. (Ademas, los controles consecutivos podrian ser realizados en
distintos establecimientos).



Segun se indica en la Tabla 2, la exactitud de los métodos de medida de la DMO
no es alta. El informe SBU 2 sugiere que los métodos de medida utilizados en la
actualidad tienen una exactitud en torno al 10% (CV). Esta exactitud deberia ser
superiora un 2-4% para identificar a las personas con riesgo de fractura.

La desviacion estdndar del error total de un método de medida de DMO,
teniendo en cuenta tanto la precision como la exactitud, podria ser en la practica
una medida mas util. Tal informacién no parece estar facilmente al alcance. Los
métodos basados en el seguimiento de personas durante un largo periodo de
tiempo se complicardn debido a los cambios de la concentracién mineral 6sea y
de la distribucién de grasa durante ese periodo. ¢ Una alternativa seria medir el
rendimiento de una técnica (precisién, exactitud y desviaciones estandar del
error total) en diversos centros, en vez de apoyarse en datos procedentes de
estudios que incluyen un tnico aparato de medida de DMO.

Tabla 3: Intervalos requeridos para detectar con fiabilidad la pérdida de masa 6sea a lo largo
del tiempo (a)
Agencia (b) Coeficiente de Pérdida 6sea estimada Intervalo del
variacion (CV, %) (%) seguimiento de la
medida (afios)

SBU 1 3 1,0
CHCT 1 3 09
ANDEM 1 2 14
CHCT 1 1 2,8
SBU 5 3 4,7
CHCT 5 3 4,4
CHCT 5 1 13.3

(a) Estimaciones en base a que la exactitud sea constante
(b) Fuentes: Referencias 2, 4, 8



(c) Planificacién del tiempo para un seguimiento fiable de la medida de masa 6sea

El informe OHTA de 1986 describia como factores desfavorables para el
rendimiento de la DFD, la distribucién desigual del tejido adiposo alrededor de
la columna y el partir de una situacion de base inadecuada (un error en las
medidas de columna vertebral de un 20% o mas). Otros factores que también son
aplicables a otros métodos son la variaciéon en la posiciéon de los pacientes
(mencionado en algunas evaluaciones), una calibraciéon inadecuada y el hecho de
que los controles de calidad no son muy buenos.

En un informe elaborado por un grupo de estudio de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) se estim6 que los requisitos que se exigian para medir la DMO
en un cribado utilizando un tnico test, que inclufan la rapidez, fiabilidad, baja
dosis radiactiva y un bajo error en la exactitud, eran ampliamente satisfechos por
la DFS y DEXA, y en menor grado por la DFD y la TCC. 17 A partir de los datos
disponibles en el presente andlisis, tales conclusiones parecen optimistas.

Necesidad de un control de calidad

Los informes del Grupo Consultor de Tecnologia Sanitaria Nacional australiano 5
7 plantean la necesidad de un perfecto control de calidad de los servicios de
medida de la DMO, y sugieren la necesidad de alguna forma de acreditacién
(alternativa que hasta la fecha no se ha adoptado). El control de calidad deberia
incluir unos procesos diarios de estandarizacién y calibrado, un mantenimiento
regular y una atencién cuidadosa en la colocacién del paciente. El Centro para la
Tecnologia Sanitaria* indica también la necesidad de un estricto control de
calidad, incluyendo los procedimientos de estandarizacion y calibrado y el
consenso en cuanto a los métodos de colocacion. Quienes publiquen resultados y
clasificaciones normalizadas deberian describir minuciosamente la técnica
utilizada. Gluer y col.’® han esbozado un concepto de control de calidad en el
contexto de los ensayos clinicos que podria ser de gran ayuda en las aplicaciones
mas habituales de medida de la DMO.

El calibrado y estandarizacion de los aparatos para medir la DMO es una
empresa compleja que requiere mayor atencién ya que entre los fabricantes
existe poco acuerdo. Incluso con los instrumentos calibrados segin las
instrucciones de los fabricantes, los valores aportados por la DFD o la DEXA a
partir de las imdgenes de la columna han diferido hasta en un 16% debido a
diferencias tanto en la masa 6sea como en la zona 6sea de mas del 8%.4 1° No
existe una normativa industrial ampliamente aceptada que favorezca una
comparaciéon de maquina a maquina. Los usuarios de los aparatos de medida de
la DMO deben adoptar un procedimiento uniforme para calibrar y estandarizar
los aparatos, con métodos de control de calidad que utilicen una prueba de
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referencia aceptada. En la actualidad se ha utilizado el European Spine Phantom
para calibrar el equipo en varios experimentos con medicamentos y puede que
llegue a ser mas ttil gracias a su uso habitual. Pearson y col.?Y han descrito su uso
en un procedimiento de calibrado cruzado de aparatos de densitometria Osea,
indicando que en algunas maquinas (una minoria) se observa una importante
inestabilidad con el paso del tiempo.

Un problema que se acrecienta con el uso de maquinas portatiles de menor coste
es la falta de disponibilidad de medios técnicos adecuados para el control de
calidad en centros més pequetios, incluidas las consultas de médicos.

Coste de las pruebas

Las diferencias entre paises en cuanto a politicas de financiacién y reembolso de
las pruebas de medida de la DMO, hacen dificil comparar los datos sobre costes
entre los diversos sistemas de atencién sanitaria. En la Tabla 4, se describen los
datos sobre costes citados por el Centro para la Tecnologia Sanitaria en EE.UU.

La DFS y la DEXA tienden a ser mds baratos que la DFD y la TCC. Los aparatos
de ultrasonidos también pueden ser baratos, con un coste de adquisicién del
orden de $25.000.

En el caso de la TCC, la utilizacién del aparato para funciones diferentes a las de
la densitometria 6sea podria ser un factor que complicara el célculo de los costes.

Tabla 4: Datos de los costes para pruebas de medida de DMO en EE.UU.

Método Coste equipo Costes de exploracion
($US “000) ($US)

DFS 20-30 50-150

DFD 30-65 150-300

TCC 5-15a 150-400

DEXA 60-100 150-300

a. Adaptaciéon de un escaner CT ya existente; los costes se refieren al software y phantoms.

Fuente: referencia 4

Otros planteamientos

Ultimamente se estan utilizando los ultrasonidos para medir preferentemente la
tibia y no el talén. La fragilidad se evalta midiendo la velocidad del sonido a lo
largo de la capa cortical del hueso. En publicaciones recientes se ha descrito una
precisiéon superior al 1% y una buena capacidad para diferenciar a mujeres
posmenopausicas sanas y con osteoporosis, con alrededor de un 20% de falsos
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positivos. Un andlisis preliminar de esta tecnologia realizado por la Unidad de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias del Departamento de Sanidad de Alberta 2!
sugeria que seria necesario realizar investigaciones sobre la efectividad para el
diagnoéstico y control de la osteoporosis realizando ensayos aleatorizados,
durante periodos mas largos y utilizando un mayor ntimero de sujetos.

Actualmente se dispone de versiones tanto de la DEXA como de la TCC, para su
utilizacién en extremidades, tanto en medidas del antebrazo como del talén.
Aunque los fabricantes defienden su alta reproductibilidad, se necesitan mas
datos sobre su comportamiento a partir de estudios adecuadamente disefiados.
Las medidas realizadas en antebrazo con cualquiera de las dos técnicas serian,
por ahora, de dudosa utilidad para evaluar la densidad 6sea de otras zonas
clinicamente mas importantes.

Algunas consideraciones sobre el uso clinico de los métodos de
medida de DMO

Segun lo indicado por el CHCT, "existe una tendencia creciente a definir la
osteoporosis en términos de un "continuo de densidad 6sea”, con mayor riesgo
de fracturas en aquellas personas con valores de densidad absoluta mas bajos, en
vez de considerar la existencia de osteoporosis dentro de la dicotomia
fractura/sin fractura" 4. Ademads, cuando la medida de DMO se realiza en la
préctica cotidiana de los servicios sanitarios los resultados se comparan con unos
valores deseables que reflejan una masa 6sea minima aceptable.

Incluso con buenos rendimientos técnicos, en la practica clinica habitual hay
constancia de cifras importantes de falsos positivos y falsos negativos. El valor
predictivo de las medidas de DMO estard influido por la capacidad analitica de
los métodos, y por la asignaciéon de muchas mujeres a categorias erréneas con
respecto a su riesgo de fracturas.

Tales dificultades se veran incrementadas debido a las diferencias en los valores
medios poblacionales de masa 6sea entre los grupos étnicos y entre otros grupos
de personas. Por ejemplo, Tobias y col. 22 presentaron un informe en el que se
indicaba que la DMO en la poblacién asidtica era inferior a la de referencia
obtenida para la poblacién caucasiana. Sugerian que la evaluacion del riesgo de
fracturas en mujeres asiaticas si se comparaban con la DMO de esa poblacién de
referencia podia tener una validez limitada debido a la influencia del tamafio del
esqueleto en dichas medidas.

Las consecuencias que podrian derivarse de las limitaciones analiticas en las
decisiones a tomar con los pacientes podrian ser importantes y requeririan mayor
atencion. Un punto a tener en cuenta es si todas las usuarias de estas tecnologias
conocen las limitaciones técnicas de estos métodos, y por tanto su capacidad para
efectuar una diferenciacion clinicamente ttil.
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En general, seria ttil una informacién mas amplia sobre la relaciéon de los datos
de medida de DMO con las decisiones clinicas que se toman ante los pacientes.
Parece que existen algunas incertidumbres en relacion al peso atribuido a los
resultados de la DMO en comparacioén con el que tiene el examen y el juicio
clinicos.

Conclusiones

Segun la revisién de los informes de evaluacion y de la literatura reciente que ha
sido realizada en la preparacion de este documento, deben destacarse los
siguientes puntos.

Actualmente, la DEXA es un método ampliamente extendido para medir la
densidad 6sea, y es asimismo el método mas cominmente utilizado para
este propdsito en diversos sistemas sanitarios.

Los métodos de ultrasonidos estin experimentando un creciente uso, pero
su capacidad analitica requiere todavia una mejor validacion.

La informacién sobre la estructura del hueso todavia no ha encontrado
aplicacion en la utilizacion clinica habitual de la medida de la DMO.

Es fundamental un escrupuloso control de calidad en los servicios de
medida de la DMO. Los usuarios deben estar informados de la falta de
estandares en la industria.

La capacidad analitica de todos los métodos esta poco definida en el marco
de la practica clinica habitual. Los datos publicados sobre precision y
exactitud suelen obtenerse de estudios limitados en centros con gran
experiencia en la DMO. Probablemente ofrecen apreciaciones optimistas
sobre la capacidad diagnéstica de los métodos de medida de la DMO en la
atencion sanitaria habitual.

Dadas las limitaciones en su capacidad analitica, las usuarias de las
tecnologias de medida de la DMO deberian estar informadas de la gran
cantidad de falsos positivos y falsos negativos que se produciran si las
mujeres son evaluadas frente a un valor de referencia de densidad 6sea
minima aceptable. Tales dificultades se veran agravadas si no se tienen en
cuenta los distintos valores de referencia que se precisan para algunos
grupos étnicos.

El intervalo minimo entre las mediciones de control de densidad 6sea en
mujeres con una tasa normal de pérdida 6sea es al menos de un aio, y
quizas de dos aios en la mayoria de los casos habituales.

Convendria profundizar en un trabajo mas amplio con el fin de establecer
el rendimiento de los métodos de medida de la DMO en la practica
habitual, teniendo en cuenta tanto la precision como la exactitud.
Asimismo seria deseable para las usuarias que se definieran los niveles
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necesarios de actuacion analitica en cada una de las distintas aplicaciones
de las medidas de DMO.

Se deberia conceder mayor atencién a la relacién entre los resultados de la
DMO y las decisiones posteriores en la gestion de los pacientes. En muchas
situaciones clinicas el papel de la medida de la DMO podria ser bastante
limitado.
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Antecedentes

La osteoporosis desde un punto de vista histolégico significa significa "hueso poroso". Esa
situacion se da cuando el tejido 6seo es relativamente normal pero se halla en poca
cantidad.! En la préctica, la osteoporosis se define generalmente como un estado
caracterizado por una baja masa 6sea y un deterioro de la microarquitectura del tejido
6seo, que conduce a un incremento de la fragilidad 6sea y consecuentemente a un
aumento en el riesgo de fracturas futuras.2 Recientemente, en un informe editado por un
grupo de estudio de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se sugeria que la
osteoporosis fuera definida como un valor para la densidad mineral 6sea (DMO) o para el
contenido mineral 6seo (CMO) de 2,5 més desviaciones estandar (DS) por debajo de la
media de adultos jovenes, y la osteopenia como un valor para la DMO o CMO de mas de
1 DS por debajo de la media de adultos jévenes, pero menos de 2,5 DS por debajo de este
valor.?

Cualquiera que sea la definicion de osteoporosis la aparicién de fracturas va a depender
de otros factores, como la cantidad de pérdida 6sea, la frecuencia y tipo de caidas y la
esperanza de vida.* Cuando la osteoporosis se manifiesta clinicamente como fractura,
pasa a ser un problema de salud importante. Las fracturas de cadera son las mds graves y
son la consecuencia mdas importante y costosa de la osteoporosis (en términos de
morbilidad, de mortalidad y econémicos).La Oficina Estadounidense de Evaluaciéon de
Tecnologias estim6 que en 1991 se habian producido en su pais, cerca de 300.000 casos de
fractura de cadera con un coste total asociado en torno a los 5 billones de doélares
americanos, que incluian la atencién domiciliaria y los servicios de atencién sanitaria
publicos y privados.> Cooper y col. estimaron que la cifra de fracturas de cadera que
anualmente se produce en el mundo aumentara desde 1,66 millones en 1990 a 6,26
millones hacia el afio 2050.6

La osteoporosis es un problema particularmente importante en mujeres menopausicas.
Después de la menopausia existe un acusado descenso en la densidad mineral 6sea, con el
consiguiente aumento en el riesgo de fracturas. Se piensa que esta pauta esta relacionada
con la reduccién de los niveles de estrogenos en estas mujeres y no exclusivamente con la
edad, ya que el patréon de descenso de la masa 6sea es distinto para los hombres durante
las mismas edades.”

Es dificil asegurar cuadntas mujeres pueden ser consideradas osteoporéticas. Una
aproximacion para conocer la prevalencia de osteoporosis seria el ntiimero de fracturas
producidas por traumatismos ligeros. Otra forma de hacerlo es adoptar un punto de corte
concreto para la densidad mineral 6sea por debajo del cual las mujeres sean identificadas
como osteopordticas. En Suecia se producen anualmente unas 18.000 fracturas de cadera
en mujeres de mdas de 50 afios, pero es mas bien improbable que todas ellas sean el
resultado de la osteoporosis. La utilizaciéon de valores umbral de densidad ésea para



definir la osteoporosis, segiin lo indicado en el informe de la OMS, tiene unas
implicaciones profundas ya que puede definir qué parte de la poblaciéon ha de ser
considerada como osteoporética y, por tanto, potencialmente elegible para una
intervencion. Utilizando los datos oficiales suecos que describen los valores de densidad
6sea en la cadera, el nimero de mujeres en Suecia en edades comprendidas entre 40 y 89
afios que podria catalogarse con una baja densidad mineral 6sea varia entre cerca de
300.000 (14% de mujeres entre 40 y 89 afios) y mas de 1.000.000 (52% de mujeres entre 40 y
89 afios), dependiendo del valor del punto de corte especificado. (Tabla 1)

Informes sobre las aplicaciones de la medida de densidad mineral
O6sea

En los dltimos diez afios, diversas organizaciones de todo el mundo han publicado varios
informes que analizan el uso de la medida de densidad 6sea (MDO). Se ha estudiado su
uso en diversas aplicaciones como el diagndstico de la osteoporosis, el control y
seguimiento en mujeres con un diagndstico ya confirmado de osteoporosis, el control a
pacientes que estan siendo tratadas con medicamentos que pueden alterar el metabolismo
6seo, como los corticoesteroides, o a personas con problemas de salud que puedan alterar
la masa 6sea, como la anorexia nerviosa o el hiperparatiroidismo. También se ha utilizado
para identificar a personas con baja densidad 6sea y con alto riesgo de fracturas.

Se ha realizado una encuesta entre las organizaciones de distintos paises que han
elaborado informes respecto a las aplicaciones de la densitometria 6sea y sus resultados
han sido resumidos en otras publicaciones.®? Asimismo se han identificado un total de 24
informes en la literatura y a través de contactos personales, entre los que se incluyen
informes de sintesis producidos por las agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias,
informes de conferencias de consenso y andlisis de grupos de expertos. En este caso se
pidi6 a cada encuestado que especificara la organizacién que elaboraba el informe asi
como datos sobre el propio estudio con respecto a la metodologia, la fuente de datos y el
objetivo principal.

Analizadas las respuestas obtenidas en la encuesta (N=22), no se apreciaba un claro
consenso respecto a las distintas aplicaciones de la densitometria dsea. Al considerar las
respuestas conjuntamente, la aplicacién de la densitometria 6sea para el diagnéstico de la
osteoporosis fue apoyada por 11 informes (65%). Siete de ellos (44%) apoyaban la
aplicacion de la MDO en el control y seguimiento de las pacientes a las que previamente
se les habia diagnosticado la enfermedad y 10 informes (59%) respaldaban su uso en el
control y seguimiento de las pacientes que recibian un tratamiento que pudiera afectar a
su densidad 6sea.

Las recomendaciones sobre las aplicaciones de cribado de la MDO variaban en funcién
del grupo de poblacién objeto del estudio. Ninguno de los informes respaldaba la



densitometria 6sea para el cribado en la poblacion general de personas asintométicas con
la finalidad de identificar a aquéllas que tuvieran una baja densidad 6sea y un alto riesgo
de sufrir fracturas. Sin embargo, 5 informes (25%) apoyaban su uso en el cribado de
mujeres menopausicas asintomaticas para identificar a aquéllas que tuvieran una baja
densidad 6sea. Ocho informes (57%) apoyaban la aplicacién de la MDO en el cribado de
mujeres menopausicas asintométicas con multiples factores de riesgo para la osteoporosis
(ademas del hecho de ser menopausicas) para identificar a aquéllas que tuvieran una baja
densidad 6sea y un riesgo elevado de sufrir fracturas. Doce informes (71%) respaldaban el
uso de la MDO para el cribado de mujeres que dudan en someterse a la terapia hormonal
sustitutiva y que aceptarian el tratamiento en el caso de que se les determinara una baja
densidad 6sea.

En general, las conclusiones de los informes producidos por las agencias gubernamentales
y agencias publicas sin dnimo de lucro son mas conservadoras respecto a las aplicaciones
de la densitometria 6sea (ej., pocos informes apoyan aplicaciones concretas) que las
conclusiones de otro tipo de organizaciones. Debido al pequefio nimero de encuestados,
esta tendencia solamente alcanzé niveles de significaciéon en relacion a la elecciéon de
mujeres para tratarse con tratamiento hormonal sustitutivo (THS) (p<0,05). Asimismo, las
conclusiones tienden a ser mas conservadoras en los informes que han sido definidos
como revisiones sistematicas (aunque los métodos no estuvieran especificados en los
informes) en comparacion con las revisiones narrativas o informes de grupos de expertos
o conferencias de consenso. Estas diferencias alcanzaron niveles de significacion
estadistica en relaciéon a la monitorizacion de pacientes que reciben THS, en relacion al
cribado de mujeres menopéusicas y en el cribado de las que dudan en someterse al THS
(p<0,05).

Evaluacién del riesgo de fractura

Es importante distinguir entre la densitometria 6sea como un medio diagndstico o como
una herramienta que sirva para establecer un pronéstico.31® Como herramienta de
diagnostico, la densitometria dsea ofrece informacién sobre la presencia o ausencia de la
osteoporosis, sea cual fuere su definicion. Las medidas tradicionales de sensibilidad
(proporcion de personas que la densitometria ha identificado como enfermas entre las que
verdaderamente tienen la enfermedad), especificidad (proporciéon de personas que la
densitometria ha identificado como sanas entre la que no tienen la enfermedad) y valor
predictivo positivo (proporcion de personas que verdaderamente estan enfermas entre las
que han sido identificadas como tales por la densitometria) podran ser utilizadas para
calificar la exactitud de la densitometria Osea.ll Generalmente, estos resultados se
representan en una tabla de dos por dos, en la que se muestran las cifras de los hallazgos
positivos y negativos (verdaderos y falsos) que son generadas por la prueba. A partir de
esa tabla se puede calcular el valor predictivo o la razén de verosimilitud.



Sin embargo, la MDO como herramienta para la predicciéon, depende de la probabilidad
de los futuros acontecimientos adversos (fracturas) que estan relacionados con los valores
actuales de DMO. En esta situacion, las caracteristicas de sensibilidad y especificidad de la
prueba no se refieren a la presencia o ausencia de la enfermedad en el momento de la
prueba, sino més bien a la proporcién de personas que en el futuro tendran o no fracturas.
La sensibilidad sera la proporcion de personas que tendrén fracturas y que han sido
correctamente identificadas por la prueba; la especificidad seré la proporcion de personas
que no tendran fracturas y que han sido correctamente identificadas por la prueba; y el
valor predictivo positivo sera la proporcion de personas identificadas como de alto riesgo
y que tendran fracturas en ausencia de intervencion. La razén de verosimilitud indica la
probabilidad de hallar un valor bajo de densitometria dsea en una persona que en el
futuro tendra fracturas comparada con la de otra persona que en el futuro no las tendra.

La densidad dsea es uno mas de entre los distintos factores de riesgos de fracturas’2. Es
asimismo una variable relativamente facil de medir, y en los estudios de cohorte y en los
casos y controles prospectivos se ha demostrado una relacion inversa entre la DMO vy el
riesgo de fracturas. No obstante, la DMO es una variable de distribucién continua, y su
relacién con el riesgo es logaritmica. Los valores umbrales de densidad 6sea por debajo de
los cuales se produciran fracturas o que permiten identificar a una mujer como de alto
riesgo para sufrir fracturas son inciertos.10

La fractura es la principal medida de resultados para valorar la osteoporosis y la
efectividad de las intervenciones asociadas en su manejo. La DMO se utiliza como un
indicador de la osteoporosis y para ello se requiere la definicién de un valor por debajo
del cual una mujer pueda ser identificada como osteoporética.

Por otra parte, no hay evidencia alguna de que la pérdida 6sea en si misma vaya a
producir necesariamente ningtin sintoma, y algunas personas con baja densidad 6sea
nunca sufrirdn ningunafractura.?

Riesgo presente de fractura

El riesgo de sufrir una fractura en un periodo muy corto de tiempo viene determinado
por el estado actual de la fragilidad esquelética y por la probabilidad de que se produzca
un traumatismo, principalmente producido por caidas.! El estado actual de la fragilidad
esquelética puede, en alguna medida, ser evaluado directamente utilizando la
densitometria 6sea y mas indirectamente teniendo en consideracién otros factores como el
aumento de la edad, la baja actividad fisica, las fracturas anteriores o el hipertiroidismo.
Es importante indicar que la MDO es una medida del CMO, que es considerado como
una dimensién mds de la fuerza 6sea, aunque importante. El riesgo de caidas depende de
varios factores tales como la reduccion de la percepcién visual, el descenso auditivo y el



uso de medicamentos. Aunque el riesgo de caidas aumenta con el ntimero de factores de
riesgo, no se ha establecido una relacion cuantitativa clara.'> 13 14

Se ha valorado la relacién entre el riesgo actual de fracturas y la densidad 6sea utilizando
estudios de casos y controles en los que se ha comparado la densidad 6¢sea de los casos de
fractura con la de los controles. Una revision efectuada por Law y col.’> en 1991 tenia en
cuenta los estudios de casos y controles de mujeres con fracturas de cadera comparados
con controles apareados por edad, donde se midi6 la densidad 6sea dentro de los 14 dias
siguientes a la fractura. Law y col. manifestaban que el mejor lugar de medida para
distinguir entre los casos y controles era el cuello del fémur, pero la diferencia de la media
ponderada entre los casos y los controles era sélo de 0,5 DS. Esto significa que existe un
solapamiento considerable entre la distribucion de los valores de la densidad ¢sea para las
personas con fractura de cadera y las personas sin fracturas, aunque la "odds ratio"
asociada sea de 1,7. Asumiendo una distribuciéon Gaussiana de los valores de densidad
6sea, los resultados de Law y col. se traducen en una tasa de deteccién del 30% y una tasa
de falsos positivos del 15% utilizando un valor de punto de corte de 1DS por debajo de la
media para los controles 5. Este trabajo indica que la exactitud de la MDO en la
identificacién de las personas que ya han sufrido una fractura es baja.

El Consejo Sueco para la Evaluaciéon de las Tecnologias Sanitarias ha realizado una
revision similar® de los estudios de casos y controles mas recientes (desde 1990). Los
resultados se muestran en la Tabla 2 y se ilustran en la Figura 1. Con un método parecido
al de Law y col,, la diferencia media ponderada entre los casos y los controles medidos en
el cuello del fémur fue de 0,9 DS, lo que sugiere una mejor separacién entre la masa 6sea
de las personas con o sin fractura. Si se efectuara un andlisis similar al esbozado mas
arriba, con un punto de corte de 1 DS por debajo de la media de los que no tienen
fracturas darfa como resultado una tasa de detecciéon del 46% con una tasa de falsos
positivos del 16%. De igual forma, para un punto de corte de 2DS, la tasa de deteccién
serfa del 14% y la tasa de falsos positivos del 3%. La capacidad de la MDO para
diferenciar a las personas con o sin fractura es mejor que la indicada por los resultados de
Law y col., debido posiblemente a una mejora en la capacidad técnica de los aparatos de
densitometria 6sea en los tltimos estudios. Sin embargo, la capacidad para distinguir a las
personas que han sufrido una fractura de aquéllas que no la han sufrido es todavia baja.

Las valoraciones sobre las caracteristicasde la prueba de MDO, que proceden de estudios
de casos y controles, poseen un valor limitado para concluir acerca de la relacién entre la
densidad 6sea y las futuras fracturas porque las medidas se realizan después de la
fractura y de ese modo no se puede establecer una secuencia temporal de los
acontecimientos’®. También existe un sesgo potencial por la forma en que tanto los casos
como los controles son reclutados para el estudio. Puede que también exista un sesgo a la
hora notificar valores més bajos en los casos de fracturas debido a la inmovilizacién que
sigue a la fractura y que tiende a disminuir la densidad 6sea.



Evaluacion del riesgo de futuras fracturas

Con el fin de evaluar la capacidad de la densitometria 6sea en la prediccion del riesgo de
futuras fracturas, se necesitan datos de estudios de cohorte prospectivos para hacer un
seguimiento a un grupo de personas después de establecer una MDO de situacion de
partida.

En un reciente meta-analisis de los estudios de cohorte prospectivos que incluian una
Unica densitometria 6sea en situaciéon de partida y un posterior seguimiento de las
fracturas, se identificaron 12 poblaciones de estudio (11 de las cuales eran de mujeres),
constituyendo aproximadamente unas 90.000 personas-afio de periodo de seguimiento.®1”
Sélo se incluyeron en el analisis los estudios publicados entre 1985 y 1995 que tenian un
protocolo prospectivo y cuya cohorte era de mujeres. Se excluyeron los estudios
anteriores a 1985 ya que la tecnologia de la densitometria y los métodos de analisis
evolucionaron considerablemente a partir de aquel afio. Las caracteristicas de estos
estudios vienen resumidas en la Tabla 3.

El tamario de la cohorte a la que se hizo un seguimiento y la extensiéon de dicho periodo
varia sustancialmente entre estos estudios. Por ejemplo, la poblacion de estudio de la
Universidad Creighton incluia a 191 mujeres con una media de seguimiento de 24 afios,
mientras que el Estudio de Fracturas Osteoporéticas abarca a unas 9.000 mujeres con una
media de seguimiento en torno a los cinco afios. El periodo medio ponderado de
seguimiento de estos estudios es relativamente corto, de 5,8 afios.

La combinaciéon de los datos procedentes de los distintos estudios planteé diversos
problemas metodolégicos. Las poblaciones incluidas en las cohortes se seleccionaron de
distinta manera, y los criterios de exclusion e inclusién no fueron los mismos. En la
mayoria de los casos, se excluy6 a las mujeres que no podian andar sin ayuda, a las que
habian sufrido fracturas anteriores o a aquéllas con unos problemas de salud que podrian
afectar al metabolismo 6seo. Los métodos de densitometria dsea en los estudios inclufan
la densitometria fotonica de energia simple (DFS), la densitometria dual con fuente de
rayos-X (DEXA) y los ultrasonidos. Al comparar los estudios, también ha de tenerse en
cuenta la evolucion técnica a lo largo del tiempo, incluso cuando dichos estudios utilizan
el mismo método de medida.

No todos los estudios expresaron sus resultados en términos de una disminucién de 1DS
en la densidad 6sea, por lo que en algunos casos los resultados tuvieron que volver a
calcularse para hacerlos comparables. Algunas veces fue dificil establecer si en los
resultados se expresaba el namero de fracturas o el de personas con fracturas. En algunos
casos, hubo que valorar el nimero de personas con fracturas a partir de los resultados
totales de fracturas que se indicaban. Es importante distinguir entre estas dos medidas ya
que, en un contexto clinico, el resultado clave es saber si una persona concreta sufrird una
fractura o no. Debido al hecho de que las personas con un alto riesgo tienden a sufrir méas



de una fractura, la utilizacién de namero de fracturas en vez de ntimero de personas con
fracturas sobreestimaria el valor predictivo de laprueba.1

Los resultados confirman una relacién entre la disminucion de la densidad 6sea y el
incremento en el riesgo de fracturas, con un riesgo relativo del 1,5 para una disminucién
de 1DS en la densidad 6sea comparandolo con el valor medio de la cohorte para todo tipo
de fracturas medidas en cualquier lugar (Tabla 4). Esto significa que una mujer con una
densidad 6sea de 1DS inferior a la media de la poblacién tiene un riesgo 1,5 veces mayor
de sufrir fracturas que una mujer con una densidad ésea que se correspondera con esa
media, suponiendo que los demas factores sean idénticos.

Las medidas en la cadera y la columna revelan riesgos relativos mas altos en fracturas de
cadera y columna (RR = 2,6 y 2,3 respectivamente). Las medidas en cadera y columna
para otros tipos de fracturas y las medidas en otros lugares ademéds de la cadera y
columna para cualquier tipo de fractura indican un riesgo relativo similar, en torno al 1,5.

La sensibilidad, especificidad y el valor predictivo positivo de la densitometria 6sea para
futuras fracturas podréan calcularse partiendo de estos resultados (Tabla 5). Utilizando el
riesgo relativo de 2,6 para la fractura de cadera y suponiendo una distribucién Gaussiana
de los valores de DMO, las caracteristicas de la prueba pueden circunscribirse a una
cohorte teérica de mujeres de 50 afios de edad con un riesgo de fractura en el curso de sus
vidas del 15%1°. Un valor de punto de corte de 1 DS produce una sensibilidad del 38%,
una especificidad del 88% y un valor predictivo positivo del 36%. Si en su lugar se utiliza
un valor de punto de corte de 2 DS, la especificidad (99%) y el valor predictivo positivo
(56%) mejoran, pero a costa de una sensibilidad drésticamente disminuida (9%).

Dos nuevos estudios en mujeres perimenopausicas, publicados con posterioridad a este
meta-andlisis, han proporcionado valores similares. Para cualquier tipo de fractura estas
estimaciones son : para la disminucién de 1DS en la DMO de la columna vertebral
RR=1,50; 95%IC, 1,27-1,76 20 y un OR=1,6; 95% IC, 1,16-2,34, 2 y para una disminucién de
1 DS en la DMO en el cuello del fémur,2® RR=1,41; 95% IC, 1,21-1,64. Sin embargo, los
periodos de seguimiento fueron cortos (alrededor de 2 afios).

Los resultados de este meta-analisis deben interpretarse con cautela. Los estudios
observacionales son susceptibles a sesgos y su combinaciéon puede dar lugar a
estimaciones sesgadas sobre la asociacion entre la masa 6sea y el riesgo de fracturas. 2

Aunque el analisis se basa en estudios de cohorte prospectivos con gran cantidad de
participantes, pocos de ellos tienen periodos de seguimiento largos y la edad media de las
cohortes varia considerablemente. Por ejemplo, la poblacion de cohorte mas amplia es la
del Estudio de Fracturas Osteoporoéticas, pero el periodo de seguimiento es inferior a los 5
afos. La edad media al inicio de estos estudios de cohorte oscila entre los 57 y 83 afios. Por
tanto, no queda claro cémo se pueden generalizar los resultados partiendo de una
situacion en la que se utiliza la densitometria 6sea en mujeres en torno a los 50 afios para



predecir fracturas que generalmente se producen en edades de 70 y 80 afios (20 a 30 afios
mas tarde). En mujeres de edad mas avanzada también seran importantes otros factores
de riesgo de fracturas (riesgo de caidas).

Habria que ser prudentes en la aplicacion de los resultados de este meta-analisis a
subgrupos especificos de la poblacién. La mayoria de estos estudios implica a mujeres
menopausicas sin un historial anterior de fracturas, con buena movilidad y que no tienen
problemas de salud que puedan afectar al metabolismo 6seo. Por tanto, los resultados
podrian no aplicarse a subgrupos concretos que por diversas razones clinicas tienen un
riesgo creciente de fracturas.

Medida de la densidad 6sea en la prevencion primaria

Tal vez la mayor polémica ha sido generada por la sugerencia de usar la densitometria
6sea en un contexto de prevencion primaria junto con intervenciones como el THS. Esta
aplicacion de la densitometria dsea se justifica por la posible disminucién de fracturas que
se produciria si se identificara a las mujeres con una baja densidad 6sea (y, por tanto,
sometidas a un creciente riesgo de futuras fracturas) y se las tratara con una intervencién
eficaz que disminuyera la pérdida dsea. Esta secuencia o via causal de acontecimientos se
ilustra en la Figura 2. 1023

Idealmente un programa de cribado con densitometria 6sea deberia basarse en evidencia
cientifica derivada de ensayos controlados aleatorizados de mujeres participantes en un
programa de cribado o en uno que no sea de cribado, realizado en la edad de la
menopausia (alrededor de los 50 afios), y a las que posteriormente se les hiciera un
seguimiento de al menos 20-30 afios para comparar la incidencia de fracturas (enlace
causal 1). Este tipo de estudio no se ha realizado. En Gran Bretafia se esta realizando un
programa piloto de cribado dirigido a un amplio grupo de poblacién, pero actualmente
s6lo se disponen de resultados preliminares. 242 A falta de estos datos, es preciso adoptar
un abordaje escalonado a la secuencia causal, donde la evidencia para cada enlace causal
(en la Figura 2 sefialado con 2, 3 y 4) se considera por separado y se combina para
proporcionar la evidencia sobre el enlace causal global 1. No obstante, este abordaje
puede conducir a resultados irrealizables ya que la estimacién de cada enlace esté sujeta a
algunos sesgos e incertidumbres, que pueden complicar el modelo al combinar los enlaces
con objeto de ofrecer una estimacion global.

La evidencia mas fuerte para el enlace causal 2 procede del meta-analisis de los estudios
de cohorte prospectivos (comentado anteriormente). El riesgo relativo general para
cualquier tipo de fractura ha sido sefialado como de 1,5 para una disminucién de 1DS en

la DMO (95% IC 1,4-1,7) medida en cualquier lugar. 817



También hay evidencia para apoyar el enlace causal 3 a partir de ensayos controlados
aleatorizados que comparan a un grupo de tratamiento al que se ha prescrito estrégenos
s6lo o en combinacién con otro medicamento, con un grupo control. Los ECA de THS
utilizados como prevencion primaria o secundaria indican que hay efectos positivos
gracias a la atenuacion o inversién de la pérdida de masa 6sea posmenopdusica cuando es
medida en la columna vertebral y el antebrazo, pero no todos los estudios han mostrado
este efecto al medir la masa 6sea en la cadera. 2 Esto se explica con mas detalle en el
Documento de trabajo niimero 3. 26

La evidencia para apoyar la dltima fase en la secuencia, el enlace causal 4, puede
derivarse de los estudios de casos y controles en las que la densidad 6sea de los casos de
fractura se compara con la de los controles.817 En ellos se observa que si la DMO puede
ser aumentada, el riesgo de fracturas, al menos las relacionadas con la densidad 6sea,
disminuird. Esto también podria deducirse de los estudios de cohorte prospectivos y de
los ensayos sobre THS.

Existe s6lo un ensayo controlado aleatorizado que ha estudiado el efecto del tratamiento
con estrégenos midiendo fracturas como resultados, y esto se relaciona con el enlace
causal 5 en la Figura 2. Este estudio demuestra un descenso del 37% en el nimero de
personas con nuevas fracturas vertebrales. 2 Un meta-analisis realizado por Grady y col.?8
indica una estimacion agregada del riesgo relativo para la fractura de cadera del 0,75 (95%
IC 0,68-0,84) al comparar el uso de estrégenos en alguna ocasion y el no haberlos utilizado
nunca. Esto corresponde a una disminucién en torno al 2% (153% a 12,8%) de la
probabilidad de sufrir fractura de cadera a lo largo de la vida en una mujer de raza blanca
y 50 afios de edad tratada con la terapia hormonal sustitutiva a largo plazo 2. Puesto que
los resultados de los estudios de cohorte son menos susceptibles a los sesgos que los
estudios de casos y controles, seria prudente observar que al ser analizados por separado,
el RR agregado es de 0,85 (95% IC, 0,68-1,07) solo para los estudios de cohorte y el OR es
de 0,57 (95% IC, 0,48-0,67) s6lo para los estudios de casos y controles. 22 Estos resultados
se indican con méas detalle en el Documento de trabajo niimero 3.26

Mientras no contemos con suficiente evidencia directa sobre el impacto de un programa
de cribado de la MDO, pueden obtenerse algunas indicaciones a partir de la combinacién
de los resultados para cada enlace. En la Tabla 6 se presentan varios escenarios para un
programa de cribado de la MDO unido al THS en una cohorte hipotética de 20.000
mujeres menopausicas. 810,17, 19,22,28,29,30

El impacto potencial general de un programa de cribado de MDO serfa de un descenso
del 2% de fracturas de cadera esperadas (53 fracturas reales) suponiendo una captacion
del programa de cribado del 50%, una sensibilidad de la densitometria 6sea del 38% para
un punto de corte de 1DS, un descenso en el riesgo de fracturas del 30% que persiste
durante toda la vida de la mujer, y un cumplimiento de por vida al THS en un 30% de las
mujeres. Esto supone que para prevenir una fractura de cadera, serfa preciso cribar a 393
mujeres menopausicas.



Incluso si desde los ensayos controlados aleatorizados contdramos con una buena
evidencia cientifica para apoyar un programa de cribado con densitometria 6sea, la
efectividad del cribado deberia tener en cuenta otros muchos factores. Estos serian:

a) A quién seleccionar y a quién tratar : un programa de cribado soélo deberia

b)

establecerse en un contexto con planes de accién claramente definidos respecto a qué
mujeres deberian ser cribada y cuales de las mujeres identificadas como de alto riesgo
de padecer la enfermedad deberian ser tratadas. Existen diversos tipos de cribado,
tales como el cribado poblacional en que todas las mujeres son examinadas; o un
cribado en el que son examinadas las mujeres con ciertas caracteristicas, en este caso
por estar expuestas a otros factores de riesgo. Ambos tienen en comtn el hecho de
que las mujeres examinadas son asintomaéticas y por tanto se deberan aplicar unos
requisitos estrictos para poder obtener evidencia de que existe beneficio.3!

No existe un valor umbral establecido que esté basado en la evidencia que sirva para
definir la osteoporosis. Asi, el cribado podria estar limitado a mujeres menopausicas
con multiples factores de riesgo de osteoporosis y el tratamiento podria reservarse a
aquellas personas con una densitometria 6sea por debajo de 1DSde la media. Las
consecuencias de los distintos planteamientos deben ser evaluadas. Existen otros
muchos factores de riesgo, como la historia familiar de fracturas de cadera y la
existencia de fracturas previas después de los 50 afios de edad, que también pueden
desempeniar un papel importante en la definicién de los criterios para identificar a las
personas con un alto riesgo de sufrir fracturas.!?

Riesgos y beneficios potenciales: el dafio potencial que pueden sufrir las personas
incorrectamente clasificadas como de alto riesgo de osteoporosis por medio del
cribado de la MDO (falsos positivos) debera ser minuciosamente evaluado, ya que a
esas personas se podrian prescribir tratamientos e indicar pruebas adicionales que
serfan innecesarios, sufririan ansiedad y se producirian nuevos costes afiadidos.3? Por
ejemplo, en el escenario descrito anteriormente, las 1.024 mujeres que no sufririan
fracturas habrian sido incorrectamente clasificadas como de densidad 6sea baja y se
les habria suministrado el tratamiento. De este modo, casi dos tercios de las mujeres a
las que se aconsejaria THS basandose en los resultados de sus densitometrias 6seas,
tomarian medicacién innecesariamente. Por otra parte, utilizando este punto de corte,
948 mujeres serian clasificadas incorrectamente como sin baja densidad 6sea (falsos
negativos) y podrian, sin embargo, sufrir fracturas. Asi, cerca de los dos tercios de las
mujeres que podrian sufrir fracturas habrian sido incorrectamente tranquilizadas al
respecto.

Ademas, existen otros beneficios y costes potenciales relacionados con el THS que
han de tenerse en cuenta, como pueden ser la disminucién del riesgo de
enfermedades cardiovasculares, el riesgo de cancer de mama y de endometrio y la
reaparicion de la menstruacion. 3334
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<)

d)

Aspectos prdcticos del cribado: para que un programa de cribado tenga impacto en la
salud publica, es importante conseguir un buen nivel de captacion y cumplimiento al
tratamiento propuesto. Basandose en la experiencia del primer afio, el programa de
cribado de Aberdeen conseguia un cumplimiento de tan sélo el 50%.2! Las
estimaciones de cumplimiento para 10 afios sugerian que tan sélo el 30% de las
mujeres continuarfan con el THS. 102530 Otros aspectos adicionales en relacién al THS
se discuten en el Documento de trabajo niimero 3.2

Planteamientos alternativos: deberia considerarse el beneficio relativo de hacer un
planteamiento basado en el alto riesgo para la prevencion de la osteoporosis a través
de un programa de cribado de MDO y un posterior tratamiento, frente a un
planteamiento basado en la poblacién con el fin de aumentar la media de la densidad
6sea de toda la poblaciéon por medio de actividades de prevencion primaria. Las
estrategias alternativas incluirian intervenciones preventivas potencialmente mas
coste-efectivas como el ejercicio fisico, los suplementos de vitamina D y la prevencion
de caidas en personas de edad avanzada.*

Antes de que los verdaderos efectos de un programa de cribado con MDO puedan
ser valorados con seguridad, se necesitan més datos sobre el nimero de fracturas
previstas por tipos, el nimero de fracturas que son simplemente atrasadas, los costes
netos de la intervencién y el coste por aumento en la calidad de vida. Todos los datos
existentes se basan en distintos modelos y asunciones y estan, por ello, no exentos de
incertidumbres importantes.

Conclusiones

Basandonos en varios informes de evaluaciéon y en la literatura revisada en este
documento, destacan los siguientes puntos:

Las fracturas son un problema importante debido a su alta incidencia y a la
morbilidad y mortalidad asociadas, especialmente las fracturas de cadera y
particularmente en mujeres. La densidad 6sea es s6lo uno de los factores de riesgo en
la incidencia de fracturas. Otros incluyen ser el riesgo de caidas.

La densidad 6sea es una variable continua. No existen valores umbrales claros de la
densidad 6sea por debajo de las cuales se produciran fracturas o por la que una mujer
pueda identificarse como de especial alto riesgo para sufrirlas.

Una encuesta a diversas organizaciones que anteriormente habian publicado informes
sobre la medida de la densidad 6sea indica que no existe un acuerdo claro sobre las
aplicaciones de esta tecnologia.
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Existe un solapamiento considerable de las distribuciones de la DMO entre las
personas con y sin fracturas. Como resultado de ello, aunque la densitometria ¢sea
pudiera ser considerada como la mejor prueba disponible, sigue siendo una prueba
con importantes limitaciones para establecer el riesgo de fractura presente ya que no
puede diferenciar claramente entre las pacientes con fracturas (no traumaticas) y
aquéllas sin fracturas.

Para evaluar el riesgo futuro de fractura, un meta-andlisis de estudios de cohorte
prospectivos muestra un riesgo relativo de fractura de 1,5 para una disminucién de
1DS en la densidad 6sea. Esto es parecido en todas las localizaciones y en todo tipo de
fracturas, salvo cuando se mide en la cadera para las fracturas de cadera (RR =2,6) y
cuando se mide en la columna para las fracturas de columna vertebral (RR = 2,3). La
MDO no puede identificar con exactitud a aquellas personas que en el futuro sufrirdn
una fractura, pero puede identificar a las de alto riesgo. El valor predictivo positivo de
la medida de densidad 6sea para las futuras fracturas es del 36% (basado en el RR =
2,6, punto de corte de 1DS y riesgo del 15% durante toda la vida).

No se han finalizado los ensayos controlados aleatorizados sobre la efectividad de los
programas de cribado que utilicen la densitometria 6sea en la prevencion de fracturas.
Tampoco se dispone de buenos datos sobre el impacto de la aplicacion de dichos
programas.

Partiendo de hipétesis realistas, se estima que un programa de cribado 6seo
conduciria a la prevencién de s6lo 2% de las fracturas en mujeres menopausicas.
(captacion de cribado del 50%, sensibilidad del 38%, descenso del riesgo de fracturas
del 30% con THS y cumplimiento durante toda la vida del THS del 30%).
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Tabla 5 : Caracteristicas de medida de densidad 6sea en fracturas de cadera
Calculo teédrico para 10.000 mujeres medidas

Estos calculos se han basado en las siguientes hipétesis:

Riesgo de por vida en torno al 15% para las fracturas de cadera en mujeres de 50 afios
de edad (referencia 19).

Distribucién Gaussiana de los valores de densidad 6¢sea en la poblacion.

Distribucién logistica del riesgo.

Utilizando un valor de punto de corte de 1 DS por debajo de la media

Sensibilidad: 38%

Especificidad: 88%

Valor Predictivo Positivo: 36%

El riesgo relativo es de 2,6 para una disminucién de 1DS en la MDO (por tanto el riesgo
relativo en la tabla es de 3,2 y la odds ratio es de 4,4)

Verdadero+ Verdadero - Total
<1 DS MDO 576 1.024 1.600
>1 DS MDO 948 7.453 8.400
Total 1.524 8.476 10.000

Con un valor de punto de corte de 2DS por debajo de la media

Sensibilidad: 9%
Peculiaridad: 99%

Valor Previsible Positivo: 56%
El Riesgo Relativo es de 2,6 para una disminucién de 1DS en la MDO (por tanto el

riesgo relativo en la tabla es de 3,9 y la razén de posibilidades es de 7,5).

Verdadero + Verdadero - Total
<2 DS MDO 135 108 243
>2 DS MDO 1.387 8.370 9.757
Total 1.522 8.478 10.000

Fuente: referencia 8.
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Tabla 6 :Impacto potencial del cribado de la MDO y tratamiento con la THS en la
prevencion de fracturas de cadera en una poblacion de 20.000 mujeres

menopausicas
(Bajo hipotesis realistas)

abcde

Disminucion del riesgo
de fractura
debido a THS

Cumplimiento = 30% 8
N fracturas cadera evitadas
%fracturas cadera evitadas
N que se necesita invitar al
cribado por fractura de cadera
evitada

Cumplimiento = 50% &
N fracturas cadera evitadas
% fracturas cadera evitadas
N que se necesita invitar al
cribado por fractura cadera

evitada

Captacion cribado 50% Pt N falsos negativos=948 N falsos positivos=1024 N a las que hay que ofrecer

THS=1600
15% 27 44
(RR=0,85) 0,9% 1,5%
803 474
30% 53 87
(RR=0,70) 1,7% 2,9%
393 234
50% 87 145
(RR=0,50) 2,9% 4,8%
234 140
Captacion cribado = 70% M N falsos negativos=1327 N falsos positivos=1434 N a las que hay que ofrecer
THS=2240
15% 38 62
(RR=0,85) 1,2% 2,0%
560 334
30% 74 122
(RR-0,70) 2,4% 4,0%
278 166
50% 122 203
(RR=0,50) 4,0% 6,7%
166 100

Estos escenarios han sido calculado

s utilizando las siguientes hipétesis:

o Suponer que una cohorte de 20.000 mujeres menopdusicas haya sido citada a un programa de cribado de MDO y
que a las que se determiné una densidad 6sea >1DS por debajo de la media adulta sana se les trata con THS.

¢ Que los valores de la densidad 6sea siguen una distribucién Gaussiana en la poblacién.

e Que el riesgo durante toda la vida de sufrir fracturas de cadera es del 15,25% para las mujeres de més de 50 afios

de edad

a) RR de fractura de cadera = 2,6 para un descenso de 1DS en BMD por debajo de la media ajustada de edad
b) Para aquellas mujeres que cumplen el tratamiento, el cumplimiento se mantiene el resto de sus vidas (alrededor

de 30 anos)

¢) No existe una disminucién en el efecto protector del THS a lo largo del tiempo

d) No se tienen en cuenta los efectos secundarios
e) No se tiene en cuenta la reduccién del efecto beneficioso en aquellas mujeres que serian tratadas debido a que
algunas estarian siguiendoTHS por otros motivos.

f) El rango estimado para la disminucién del riesgo de fractura es del 15-50%

g) El rango estimado de cumplimiento del tratamiento es del 30-50%

h) El rango estimado de seguimiento del programa de cribado es del 50-70%

Fuente: referencias 8, 10, 17, 19, 21, 22, 24, 26, 28, 29, 30, 34
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INTRODUCCION

La osteoporosis ha sido definida como una enfermedad metabélica caracterizada por
una disminucién de la masa 6sea que compromete la integridad biomecéanica del
esqueleto y conduce a un aumento en el riesgo de aparicién de fracturas.! Sin
embargo, la pérdida de masa 6sea es un proceso natural derivado de los cambios
fisiolégicos acaecidos durante el envejecimiento y su presencia no es mas que uno de
los 16 factores de riesgo independientes identificados para la aparicién de fracturas.?

Desde un punto de vista fisiolégico la densidad 6sea de las mujeres es, en general y a
cualquier edad, inferior a la de los hombres.®> La pérdida de masa 6sea es superior
durante los 3 a 6 afios posteriores al inicio de la menopausia (2% cada afio),
descendiendo exponencialmente a partir de este momento (1% cada afio). La pérdida
de masa 6sea, tanto para mujeres como para hombres, se produce principalmente a
nivel del hueso trabecular (50% y 30%, respectivamente).4 El hueso trabecular se
encuentra presente en mayor cuantia en la columna vertebral y en los extremos de
los huesos largos.

Diversos estudios han mostrado una relacion inversa entre la densidad de la masa
6sea y el riesgo de aparicién de una fractura. Las fracturas en el fémur proximal,
vértebras y antebrazo se relacionan a menudo con la presencia de una masa ésea
disminuida. Por este motivo, se han disefiado estrategias dirigidas a mantener la
masa 6sea con el objeto de prevenir la aparicién de fracturas. Dichas estrategias
incluyen la promocién de intervenciones sanitarias dirigidas a obtener un pico de
masa 6sea méximo en el adulto joven y a la prevencién de la pérdida de masa dsea
durante la menopausia y en edades avanzadas. Es por ello que la mayoria de las
opciones terapéuticas farmacolégicas para la prevencién de la pérdida progresiva de
masa 6sea se han centrado bien en la disminucién de la resorcién ésea o bien en el
incremento de su formacion. Entre los fArmacos que disminuyen la resorcién 6sea se
encuentran los estrégenos, la calcitonina (CT), el calcio, los bifosfonatos y el
calcitriol. Entre los farmacos que aumentan la formacién 6sea se incluye el fluoruro
de sodio, la hormona paratiroidea y los factores de crecimiento.> Estos agentes
farmacolégicos se encuentran, en la actualidad, en distintas fases de investigacién
clinica. Los formacos que incrementan la formacién 6sea, se hallan en las fases
iniciales de investigacién clinica. Asimismo, se estdn experimentando nuevos tipos
de difosfonatos (como el pamidronato, alendronato) y el calcitriol.

En las dltimas décadas se esta prescribiendo el tratamiento hormonal sustitutivo
(THS) en mujeres menopéausicas con el objeto de prevenir la pérdida de masa 6sea.
El THS se realiza por medio de la indicacién de estrégenos, conocida como "terapia
sin oposicién", o a través de la conjuncién de estrégenos mas progestigenos,
también llamada "terapia con oposicién". La CT también se ha empezado a prescribir
durante los dltimos afios con el mismo propésito que el THS. «



El abordaje farmacol6gico de la osteoporosis se fundamenta en la hipttesis de que si
la pérdida de masa 6sea esta relacionada con el riesgo de fracturas, la estabilizacién
o incremento de la masa 6sea reduciria la incidencia de fracturas. Sin embargo,
aunque la presencia de una masa 6sea baja sea uno de los factores de riesgo para las
fracturas, no se puede asumir "a priori" que un tratamiento que mantenga o aumente
la masa 6sea reducira, por él mismo, la incidencia de fracturas. De hecho, varias
publicaciones ponen de manifiesto el origen multifactorial de las fracturas, como se
ha mencionado anteriormente.2611 Esta observacién es especialmente relevante
considerando que el objetivo final del tratamiento farmacolégico ha de ser la
prevencién de fracturas, especialmente las de cadera. Aunque las fracturas
vertebrales son frecuentes entre mujeres menopdusicas, las fracturas de cadera en
mujeres y hombres son un problema creciente e importante en poblaciones en
proceso de envejecimiento asocidndose a su vez a un impacto socioeconémico
considerable en los pafses desarrollados. Por todo ello, la fractura de cadera es el
resultado clinico de mayor impacto desde el punto de vista de la salud publica.

Este documento revisa el estado actual de conocimiento cientifico sobre los efectos
(eficacia y/ o efectividad) del THS y la calcitonina de salmén inhalada (CTS(N)) en el
mantenimiento de la masa 6sea y en la disminucién de la incidencia de futuras
fracturas. La eleccién de estos dos tratamientos responde a una serie de razones. En
cuanto al THS, existe una gran cantidad de evidencia cientifica en la que
fundamentar el analisis. Adicionalmente, en la actualidad existe cierta polémica en la
comunidad cientifica internacional sobre su efecto real en la prevencién de fracturas
en los estados mas avanzados de la vida. Finalmente, es importante realizar un
anélisis sobre uno de los beneficios potenciales atribuidos al THS, considerando que
esta terapia puede a su vez tener otros efectos beneficiosos y también riesgos sobre
otras condiciones patolégicas (p. €j., enfermedades cardiovasculares, cancer de
mama ). Con relacién a la CTS(N), hay que destacar que durante los tltimos cinco
afios este farmaco se ha prescrito en gran medida para la osteoporosis en algunos
paises del area mediterranea, observandose un consumo de recursos econdmicos
elevado.1>14



DEFINICIONES

Las medidas de resultado utilizadas han sido la eficacia y la efectividad del THS y de
la CTS (N), en la prevencién primaria y secundaria, para mantener la masa ésea y
evitar la aparicién de fracturas.

La prevencién primaria se dirige a mujeres con menopausia natural o quirtirgica con
una masa 6sea adecuada y sin antecedentes de fracturas. La prevencién secundaria
se dirige a mujeres con menopausia natural o quirdrgica, con una o mas fracturas no
traumaticas o con masa 6sea por debajo de una o dos desviaciones estdndard (DE)
con respecto al pico de masa 6sea de la poblacién adulta joven y/o al grupo de la
misma edad y sexo.

Un inicio del tratamiento temprano o tardio se refiere al inicio del tratamiento
durante o después de los primeros 10 afios posteriores al inicio de la menopausia.

La eficacia se define como la obtencién del beneficio clinico esperado en una
poblacién muy seleccionada y en condiciones ideales de uso [generalmente
estudiado a través de ensayos controlados aleatorizados (ECA)].

La efectividad se diferencia de la eficacia en que los beneficios esperados se obtienen
bajo condiciones reales de indicacién (generalmente estudiado por otros disefios de
investigacién; no obstante, los ECA multicéntricos también se consideran una
medida de efectividad).!®

En cuanto a la magnitud del efecto (medida que resume el efecto del tratamiento en
la masa 6sea), se encuentra representada por el nimero de unidades de DE en que
disminuye anualmente la masa 6sea en el grupo control respecto al grupo de
tratamiento. Una cifra positiva indica que el descenso es mayor en el grupo de
control que en el grupo tratado. La DE es estadisticamente significativa para un nivel
alfa de 0,05 si el intervalo de confianza del 95% no incluye el 0.



MATERIAL Y METODOS

a) THS: basqueda bibliografica

Se han revisado distintos documentos, realizados por organizaciones miembros de la
Red Internacional de Agencias de Evaluacién de Tecnologia Médica (International
Network of Agencies for Health Technology Assessment, INAHTA), que analizan el tema
del THS en la osteoporosis.é1° Se ha llevado a cabo una extraccién de los datos
presentados en las matrices descriptivas incluidas en algunos de los informes de
evaluacién mencionados. Asimismo, se llevé a cabo una actualizacién de la
evidencia cientifica publicada durante los afios 1993-1994 en la base de datos
MEDLINE. Adicionalmente, se han seleccionado articulos relevantes aparecidos
hasta mayo de 1995.

b) CT intranasal: extraccion de datos en la literatura

Se ha identificado un tnico documento de evaluacién.?’® La identificacién de
articulos se llevé a cabo en las bases de datos MEDLINE y EMBASE (1990-1993). Se
incluyeron articulos publicados en lengua inglesa, francesa, italiana y castellana.
Para completar la seccién sobre CTS (N), se ha llevado a cabo la actualizacién de
publicaciones aparecidas en la base de datos MEDLINE durante el perfodo 1993-
1994. De forma adicional, se identificaron otros estudios a través de la revisién de
capitulos de libro y del apartado de bibliografia de los articulos de revision.

c¢) Criterios de inclusién

Se han seleccionado estudios originales en humanos. Se han incluido todos los
articulos identificados en la busqueda. Ademas, se han considerado los resultados
derivados de los documentos de evaluacién elaborados por los miembros INAHTA
(literatura gris).

d) Criterios de exclusién

No se han incluido los estudios que estudian pardmetros bioquimicos relacionados
con el metabolismo 6seo. No se ha realizado el analisis exhaustivo de los estudios
que trataban el efecto del THS en otras condiciones clinicas como son la patologia
coronaria, el cancer de mama, el cancer de endometrio, los trastornos de la vesicula
biliar o el cancer de colon y recto.

En cuanto a la CT inhalada, se han excluido dos estudios atendiendo al tipo de CT
utilizada: la calcitonina humana (CTh)? y la elcatonina (ECT).22

e) Analisis y sintesis de datos

Los estudios tanto del THS como de la CTS (N) incluidos en el andlisis son de
distinta calidad metodolégica, abarcando desde ECA hasta estudios de tipo
observacional. Sin embargo, las conclusiones se han elaborado considerando su nivel
de calidad segin la taxonomia mencionada en el apartado de.métodos.? Las Tablas
1y 2 muestran los resultados obtenidos en la bisqueda bibliografica tanto para el
THS como para la CT inhalada, clasificando los estudios segtin su disefio. En lo



referente al THS, todos aquellos estudios identificados a través de la actualizacion de
la bibliografia, y que no fueron incluidos en la lista de los estudios sujetos al analisis
de calidad llevado a cabo por Henry y col. en su metaanélisis,’® han sido objeto de
un analisis de su calidad. Este analisis se ha basado en las tablas de valoracién de
calidad utilizadas por Henry y col.’® y en los criterios de calidad propuestos por
Chalmers/Jadad.* En cuanto a la CTS (N) se han utilizado los criterios de calidad de
Chalmers/Jadad.



EL PAPEL DE LA TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA YDELACT
EN LA PREVENCION DE PERDIDA DE MASA OSEA

a) Efectos de los estrogenos en la masa 6sea

Los estrégenos son agentes que inhiben la resorcién ésea y, por ello, pueden actuar
bien disminuyendo el desequilibrio ocasionado por una resorcién 6sea elevada y
una formacién 6sea normal o disminuida, bien disminuyendo el ritmo de
remodelacién 6sea, principalmente cuando éste es elevado, o bien mediante ambos
mecanismos.® El efecto de los estrégenos es mayor en el hueso trabecular que en el
cortical.?® Este hecho es importante ya que el hueso trabecular tiene un ritmo de
remodelacién 6sea mucho més elevado que el hueso cortical, debido a la deficiencia
estrogénica, y por tanto responde mas a los cambios hormonales.?s

La pérdida de masa 6sea durante la menopausia se asocia a una remodelacion 6sea
elevada y a un desequilibrio negativo en esta remodelaci6n, es decir, la resorcién de
la masa 6sea es mayor que su formacién. La pérdida de masa 6sea se encuentra mas
acelerada en el perfodo comprendido entre los tres y los seis afios inmediatamente
posteriores a la aparicion de la menopausia. El ritmo de pérdida disminuye de forma
exponencial a lo largo del tiempo.®

El efecto principal del THS en mujeres postmenopéusicas es la reduccién de la
remodelacion 6sea, de forma que ésta sea menor que la formacién 6sea. De esta
forma, un agente antireabsortivo aumentard la masa 6sea. Sin embargo, ese
incremento s6lo se mantiene hasta que se llega a un nuevo estado en la masa 6sea.
En estado estable, no obstante, la disminucién en la resorcién 6sea va unida a una
disminucién en la formacién o6sea de forma que la masa 6sea se mantiene, no se
incrementa. A los dos afios de tratamiento se alcanza el valor méximo de masa 6sea
permaneciendo posteriormente estable durante el resto del periodo de
tratamiento.2¥ Por este motivo, el efecto final del tratamiento estrogénico en la
masa Osea difiere en las distintas etapas de la mujer postmenopéusica.

b) Efecto de la CT en la masa 6sea

La CT inhibe la actividad osteoclastica (resorcién 6sea inducida por la hormona
paratiroidea), y desciende las concentraciones de calcio en plasma cuando la
remodelacién 6sea es elevada. Esta propiedad hace que la CT sea potencialmente ttil
en los trastornos del metabolismo 6seo caracterizados por una resorcion ésea
excesiva, como es el caso de la osteoporosis postmenopéusica.%2°

Hasta la fecha se han utilizado cuatro tipos de CT en humanos: la porcina (CTp), la
humana (CTh), la de salmén (CTS) y la elcatonina (ECT). Hasta hace algunos afios,
s6lo se disponia de presentaciones inyectables (subcuténeas o intramusculares). No
obstante, durante los tltimos tres a cuatro afios se ha introducido en la practica
clinica la presentacién nasal. La presentacion rectal se halla en investigacién.30?!

La posologia de la CT puede ser continua o intermitente (administracién
diaria/meses y la interrupcién de la misma).32



La primera indicacién terapéutica de la CT fue el tratamiento de la enfermedad de
Paget. Desde que se asoci6 la CTp a la formaci6n de anticuerpos y se comprob6 que
la CTh se asociaba a efectos secundarios, a un mayor coste y a un control de calidad
maés complicado, la CTS se convirti6 en Norteamérica en el tratamiento de eleccién
de la enfermedad de Paget. Su comercializacion interestatal fue aprobada por la Food
and Drug Administration en 1978. La CTS fue autorizada para la comercializacion
como tratamiento de la osteoporosis en 1984.3%

Parece ser que la CTS es la més eficaz de entre todos los tipos de CT. Tiene un ritmo
de aclaramiento (clearance) muy bajo y una elevada afinidad de receptor-ligando. Su
uso prolongado puede llevar a un incremento en el nimero de anticuerpos que
puede provocar una disminucién a la respuesta de la masa 6sea.
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A. THS

a.1. EFECTO DEL THS EN LA MASA OSEA

Un gran nimero de ECA (n=55) han demostrado que el THS, utilizado solo o en
combinacién con progestagenos y/o calcio, disminuye la resorcién y/o mantiene la
masa 6sea en mujeres postmenopéusicas, tanto en el caso de la prevencién primaria
(=43 //35:36.37,38,39,40,41,4243,4,45,46,47,48,49,50,51,52,53,54,55,56,57,58,59/60,61,62/63,64,65,66/67,68,69,70,71,184,190,

196,197,198200) como en la prevenci6n secundaria (n=12/727374757677,7879,80189,191,194)

a.1.1. Masa dsea y duracion del tratamiento

La mayoria de los estudios que tratan sobre el efecto de la THS en la masa 6sea
tienen un periodo de seguimiento inferior a 24 meses. La mayor parte de estos
estudios a corto plazo* muestran un incremento en la masa 6sea del antebrazo y
columna cuando las mujeres fueron tratadas con distintas dosis y presentaciones de
THS. Se ha identificado un solo ECA de cuatro afios de duracién que muestra un
efecto positivo tanto en la masa 6sea de la columna como en la del fémur.’® A su
vez, se han identificado dos ECA,%5¢ y una serie de casos®! , en prevencién primaria,
de 36 meses de duracién. En estos estudios se ha observado un incremento en la
densidad mineral 6sea (DMO) del antebrazo y vértebras en el grupo de tratamiento
cuando se comparan con el grupo de control, siendo s6lo estadisticamente
significativo en los dos EAC.

En lo referente a la prevencién primaria, se ha identificado un estudio cohorte
prospectivo de una duracién de 25 afios.®2 Este estudio pone de manifiesto un efecto
positivo en la columna y el antebrazo, observandose un mayor incremento a nivel
del hueso cortical [DMO antebrazo-cortical=aumento 12,0% (p<0,02); DMO
columna-cortical=816,5% (p<0,03); DMO columna-trabecular=810,4-174% (no
significativo)]. En un estudio de casos y controles, anidado en una cohorte, se
analizaron mujeres con antecedentes de ingesta de estrégenos durante un periodo de
uno a diez afios(n=670, edad media:68 afios). Las mujeres que tomaron estrégenos al
menos durante 7 afios o maés, tenfan valores més elevados de DMO en el cuello
femoral, columna y antebrazo que las mujeres que no habfan sido tratadas (<75
afios=11,2% (p<0,001); >75 afios=3,2% (s6lo estadisticamente significativa en la
diafisis del radio, p<0,01)).

A mayor duracién del tratamiento, mayor fue el incremento de masa Osea
observado. Sin embargo, se necesitaron diez afios para que el THS tuviera algun
efecto en el cuello del fémur y en el radio (diafisis y ultradistal) (p<0,05). El efecto
positivo del THS en la DMO del trocénter, tridngulo de Ward y vértebras solo se

a La Food and Drug Administration y la European Foundation Osteoporosis and Bone Disease han

. . . . - » P
establecido un seguimiento minimo de 2-3 afios para evaluar adecuadamente el efecto de algin
farmaco en la masa dsea.



observé al cabo de 7 a 9 afios de tratamiento, al compararlo con mujeres que no
fueron tratadas.®®

a.1.2. Inicio temprano del THS después de la menopausia

En varios EAC se ha observado que al iniciar el THS inmediatamente después de la
menopausia (dentro de los 10 afios siguientes a la tltima menstruacion) mantenia o

incrementaba la masa 6sea en los cinco primeros afios posteriores a la menopausia.3>
37,38,39,40,41,42,43,45,46,47,48,49,50,51,52,53,55,58,59,61,62,67,70,79,81,84,85,190,191,194

Los incrementos observados en la masa 6sea oscilaban entre el 1,2% y el 5% en el
antebrazo y el 3% y el 6% en las vértebras, dependiendo de los estudios. En dos
estudios de cohorte prospectivos, en los que se incluia a mujeres que solicitaban el
THS, se observ6 un incremento estadisticamente significativo (p<0,05) del 3%3¢ al
4%9% en la masa 6sea de la cadera en las mujeres tratadas en comparacién con los
controles y valores basales de masa 6sea, respectivamente. En la mayoria de estos
estudios se analiz6 el THS en la prevencién primaria, realizdndose un seguimiento
inferior a tres afios tras iniciarse el tratamiento.

E]l metaanélisis de ECA llevado a cabo por Henry y col.? pone de manifiesto que el
THS (opuesto o no opuesto), con o sin calcio, prescrito en la prevencion primaria tras
iniciarse la menopausia, tiene un impacto positivo en la disminuci6én de la pérdida
de masa 6sea en la columna y antebrazo. En la Tabla 3 se describe la magnitud del
efecto de los distintos tipos de THS en la prevencién primaria. En cuanto a la masa
6sea de la cadera, se ha identificado un ECA dirigido a la prevencién secundaria.®
Los resultados de este estudio muestran un efecto positivo estadisticamente
significativo en mujeres tratadas en comparacién con el grupo placebo o con el
grupo de mujeres que tomaba calcio.

En el andlisis llevado a cabo por la Oficina Americana de Evaluacién de Tecnologias
(Office of technology Assessment, OTA),'® se han identificado tres estudios que incluyen
a mujeres que iniciaron el tratamiento en el perfodo postmenopdausico inicial y
fueron seguidas durante mas de diez afios.33% Estos estudios muestran que el THS
mantiene la masa 6sea o disminuye su ritmo de pérdida en mujeres
postmenopdusicas en mayor medida que el placebo. Uno de ellos, el tinico ensayo
clinico a largo plazo publicado sobre el THS frente al placebo, sefialaba que después
de 10 afios, las mujeres que habian iniciado el THS en los tres primeros afios de la
postmenopausia tenian un ligero incremento en la masa 6sea metacarpiana al
compararla con la obtenida en el grupo placebo.” En el grupo de mujeres que
iniciaron el tratamiento después de tres afios de haberse iniciado la menopausia, se
observé un descenso en la masa 6sea estadisticamente significativo.® Las mujeres del
grupo placebo mostraban una disminucién sustancial de la masa 6sea’®® Los
resultados del estudio de cohorte retrospectivo, de un periodo medio de

b Tiempo transcurrido desde la menopausia (Tm) <3 afios= 8,67%; p<0,001
«TM > 3 afios= 0,5%; p<0,001

dTM > 3 afios= 9% / Tm >3 afios= 11,29%; no se muestran las p respecto a los valores basales
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seguimiento de 6 afios, no mostraron cambios estadisticamente significativos ni en la
masa 6sea ni en el grosor del hueso cortical alcanzado en el grupo de mujeres con
menopausia natural al compararlos con sus valores basales (81,12% NS); mientras
que las mujeres no tratadas mostraban un descenso en la masa 6sea y en el grosor
del hueso cortical estadisticamente significativo al compararlos con los valores
basales (96,30%, p<0,05).88 Por tiltimo, el estudio de prevalencia realizado en mujeres
que habfan empezado la terapia en los primeros 5 afios tras el inicio de la
menopausia y que continuaron por un periodo minimo de 10 afios, mostré6 una
diferencia significativa en la DMO de la columna entre el grupo de tratamiento con
estrégenos a largo plazo (1,219g/cm2) y el grupo sin tratamiento (1,092g/cm2),
controlando por edad y tipo de menopausia.?®

Un estudio de casos y controles sobre el efecto del tratamiento con estr6genos
durante el periodo postmenopausico en la DMO de 670 mujeres de raza blanca
pertenecientes a la cohorte de Framinghan, pone de manifiesto que las mujeres
menores de 75 afios de edad que habfan tomado estr6genos durante mas de 7 afios
en el pasado tenfan una densidad 6sea del 11,2% mayor que las mujeres que nunca
habfan recibido estrégenos, considerando el valor medio de todas las localizaciones
anatémicas estudiadas.?3 Se observé un efecto positivo en el radio (diéfisis, y porcién
ultradistal), en el trisngulo de Ward y en el trocanter (p<0,001); asf como en el cuello
femoral (7,6%; p<0,004) y en la columna lumbar (8%; p<0,018). La DMO fue un 3,2%
superior en las mujeres de edad igual o superior a los 75 afios, bajo el mismo
tratamiento y duracién de éste, que en aquellas mujeres que nunca habian tomado
estr6genos. Sin embargo, los efectos positivos sélo fueron estadisticamente
significativos en la diafisis del radio (88,5% p<0,02).

El efecto a largo plazo del THS iniciado alrededor del comienzo de la menopausia o
durante los primeros afios del perfodo postmenopausico no se ha estudiado
mediante ECA.

a.1.3. Inicio tardio del THS después de la menopausia

Diversos ECA 567274764860 tres ensayos controlados no aleatorizados (EcnA),193195199
dos estudios de cohorte retrospectivos,?7> un estudio de casos y controles® y un
estudio transversal®?; han puesto de manifiesto que el THS es capaz de disminuir, o
posiblemente invertir, la pérdida de masa 6sea, incluso cuando se retrasa el
comienzo del tratamiento afios después de haberse iniciado la menopausia. Estos

resultados se han  observado  generalmente en la  prevencion
secundaria.’29283,74,7648,60,93,193

El metaanalisis realizado por Henry y col.,'® pone de manifiesto un efecto protector
bajo del tratamiento con estrégenos por via oral en la DMO de la columna en la
prevencion secundaria. Sin embargo, cuando se afiadi6 calcio a los estrégenos, se
observé un efecto positivo importante en la DMO de la colymna (2,27 DE; 95%IC:
1,17-3,37). Al analizarse los efectos de la edad en la respuesta del esqueleto, estos
autores concluyeron que con la evidencia disponible no existian datos para apoyar la
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afirmacién de que el incremento en la edad disminuya la respuesta a los
estrégenos.’% En la Tabla 4 se muestra el efecto de la edad y la respuesta de la masa
6sea a la THS. En la Tabla 5 se describe la magnitud del efecto de distintos THS en la
prevencién secundaria.

a.1.4 Efecto del THS en distintas localizaciones anatomicas

Al analizar diferentes estudios de forma aislada se observa que los incrementos en la
masa Gsea fueron superiores en la zona de columna lumbar que en la del antebrazo o
cadera. Sin embargo, al utilizarse las técnicas metaanaliticas, el efecto parece ser
superior en el antebrazo que en columna®!® No obstante, los autores mencionan que
aunque los resultados del metaandlisis muestren un efecto ligeramente superior en
el antebrazo que en la columna, los intervalos de confianza del 95% son amplios y se
superponen’, sugiriendo que puede que no haya una diferencia real entre la DMO
alcanzada en las distintas localizaciones anatémicas.®

Cuando se analiza el efecto del tratamiento sobre la DMO de la cadera, a través de
los resultados de cuatro ECA74807378 realizados en prevencién secundaria, se
observa un efecto positivo moderado (diferencia con los controles: 0,92 DE;
95%1C:0,34-1,50).1% Cabe resaltar que cada uno de los estudios, analizados de forma
aislada, presentaba de forma consistente magnitudes de efecto dos veces superiores
para la masa 6sea de la columna que para la de la cadera. En la Tabla 6 se muestra el
efecto del THS en distintas zonas anatémicas de medida.

En un estudio de cohorte retrospectivo en prevencién secundaria,®® en un estudio de
casos y controles anidado en una cohorte®® y en un estudio transversal en prevencién
primaria,® se apreciaron incrementos en la masa 6sea del &rea trocantérica
superiores a los de la masa 6sea femoral, siendo estos resultados estadisticamente
significativos.

a.1.5. Presentacion o via de administracién del THS

Cualquiera que sea el tipo de tratamiento hormonal (estrégenos y/o progestadgenos),
la pauta de administracién (secuencial o continua) o la via de administracién elegida
(oral o transdérmica), se ha puesto de manifiesto que el THS disminuye la pérdida

de masa 6sea.1918

a.1.6. Efecto del THS al finalizar su administracion

¢ Prevenci6n primaria: nimero de estudios=8 / magnitud del efecto: A)columna=1,17 (0,63-1,70); b)
antebrazo=1,38 (0,93-1,84).

o . K3 . . A 2120 .
f La superposicién de los intervalos de confianza de varios resultados de un metaanalisis sugiere la
ausencia de significacién estadistica en las diferencias observadas.
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Un ECA* un estudio de cohortes retrospectivo’® y dos estudios de series de
casos,%%” han mostrado que después de finalizar el tratamiento vuelve a iniciarse la
pérdida de masa 6sea hasta alcanzar un ritmo y proporciéon de pérdida equivalente a
la de las mujeres que no fueron tratadas. El ECA estudio el efecto del THS en la masa
6sea del antebrazo de mujeres sanas, en el periodo comprendido entre los seis meses
a tres afios de inicio de la menopausia, durante su administracién y después de su
retirada. Durante los tres afios de administracién de THS la masa ¢sea aument6
(3,7%, p<0,001); sin embargo el porcentaje anual de pérdida de masa 6sea después
de la interrupcién del THS fue idéntico al observado en el grupo placebo.> El
estudio de cohortes retrospectivo muestra una aceleracién en la pérdida de masa
6sea entre el grupo de mujeres que interrumpieron el tratamiento con estrégenos,
observiandose un incremento anual de 0,35 a 0,60%.1°2 Uno de los estudios de series
de casos pone de manifiesto que transcurridos ocho afios desde el inicio del
tratamiento, no habia diferencias en la masa 6sea entre las mujeres tratadas durante
cuatro afios y las mujeres que habian recibido placebo durante los 8 afios del
estudio.”’ El otro estudio de serie de casos puso de manifiesto un porcentaje de
pérdida de masa 6sea parecido entre aquellas mujeres con antecedentes de toma de
estrégenos e interrupcién del tratamiento al alcanzar los 65 afios y el grupo de
mujeres de edades comprendidas entre 56 y 70 afios que nunca fueron tratadas (>
2,5% pérdida/anual; p<0,05).% En la Tabla 7 se resumen los resultados de estos
estudios.

a.2. EFECTO DEL THS EN RELACION AL RIESGO DE APARICION DE
FRACTURAS

a.2.1. Fracturas en cualquier localizacion

En el metaanalisis llevado a cabo por Henry y col.,'® en el que se incluian los estudios
observacionales utilizados por Grady y col. en su metaandlisis,*® se incluyeron en
total siete estudios de cohortes,®1% y once estudios de casos y controles!®-116
realizados en el periodo comprendido entre 1979 y 1993. En todos estos estudios,
excepto en uno de ellos,1% se puso de manifiesto una disminucién en el riesgo de
aparicion de fracturas en cualquier localizacién consideradas como osteoporéticas.

Un estudio de casos y controles que analizaba los factores de riesgo asociados a la
apariciéon de fracturas entre un grupo de 3.140 mujeres perimenopéusicas, concluyé
que el THS actaa como un factor protector.1®® Para cualquier tipo de localizacién, las
mujeres perimenopéusicas con historia pasada o presente de ingesta de THS vefan
disminuido su riesgo en un 30% respecto a las que nunca habian ingerido el
tratamiento (OR=0,70; 95%IC:0,50-0,96). De entre los casos de mujeres fracturadas, 44
(28%) tomaban THS en el momento de la fractura.
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a.2.2. Fracturas de cadera

Los estudios identificados son de tipo observacional. Todos estos estudios, salvo una
cohorte prospectiva,!®® muestran una tendencia descendente en el riesgo de
aparicién de fracturas de cadera ante el THS. Sin embargo, cuatro estudios de
cohorte 9102103117 y geis estudios de casos y controles®”108111112114115 no muestran
diferencias estadisticamente significativas en el riesgo de aparicién de fracturas de
cadera entre las usuarias habituales de THS y las que no lo usan.

Un estudio realizado en una cohorte de 23.000 usuarias suecas (edad media=53,7
afios), con un periodo de seguimiento de 5,7 afios, puso de manifiesto un mayor
efecto protector del THS para las fracturas de cadera de tipo trocantérico (RR=0,60;
95%1C:0,35-0,96) 'q(t)le para las fracturas de cadera de localizacién cervical (RR=0,73;
95%IC:0,55-0,95).100

El estudio de cohorte que presenta un seguimiento a mas largo plazo (cerca de 30
afios) muestra una tendencia decreciente en el riesgo de sufrir fracturas periféricas
(RR=0,23; 95%CI:0,06-0,97). Se observaron doce pacientes con fracturas periféricas
por 1000 pacientes-afio en el grupo de control (n=11), tres de ellas fracturas de
cadera, y ninguna fractura entre las pacientes en el grupo del THS. Aunque se
observe una disminucién en el riesgo relativo, el limite superior del intervalo de
confianza casi alcanza el 1, pudiéndose sospechar que se llegaria a un resultado
estadisticamente no significativo.

Dos metaanalisis han analizado la relacién entre el THS y la disminucién en el riesgo
de fractura.l%® Grady y col, inclufan en sus metaandlisis once estudios
epidemiolégicos® realizados entre 1979 y 1991.% Todos estos estudios, salvo uno,!?
indicaban una disminucién en el riesgo de fractura de cadera. La estimacion
realizada al agregar los riesgos relativos asociados a la aparicién de fracturas de
cadera procedentes de la comparacion de mujeres que habian tomado estr6genos en
algin momento de su vida con las que nunca los habfan tomado, indicaba una
disminucién del riesgo en torno al 25% (RR=0,75; 95%I1C:0,68-0,84). Este resultado se
tradujo en una disminucién del 2% en la probabilidad que tiene a lo largo de su vida
una mujer de raza blanca de 30 afios de aparicién de una fractura de cadera.

Un metaanélisis mas reciente!® pone de manifiesto una reduccién del riesgo de
fractura de cadera en torno al 15% en mujeres que habian tomado en algiin momento
de su vida THS al compararlas con las que nunca lo habfan hecho para los estudios
de cohortes (estimaci6én agregada de RR=0,85; 95% 1C:0,68-1,07), y alrededor del 43%
para los estudios de casos y controles (estimacién agregada de OR=0,57; 95%IC:0,48-
0,67). Sin embargo, al analizar los estudios de casos y controles segtin su calidad, los
de calidad superior mostraban un riesgo relativo cercano a los presentados por los
estudios de cohortes.®

8 Caso-control= 6 (106-110,118); cohortes= 5 (99-101,105,117)
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a.2.3. Fracturas vertebrales

Se ha identificado un s6lo ECA# En este estudio se analizé el efecto de los
estrogenos transdérmicos (0,1 mg de 17-b-estradiol més acetato de
medroxiprogesterona) en 75 mujeres postmenopéusicas (edad: 45-75 afios) con una o
mas fracturas vertebrales clasificadas como de origen osteoporético. Tras el
tratamiento se observé una disminucién del 61% en la aparicién de nuevas fracturas
vertebrales (RR=0,39; 95%ClI: 0,16-0,95). Se produjeron ocho fracturas nuevas en 7
mujeres en el grupo de estrégenos, mientras que aparecieron 20 en 12 mujeres en el
grupo de control.

En dos estudios de cohorte prospectivos identificados, también se analizé la
aparicion de fracturas vertebrales con el tratamiento. Uno de ellos mostré una
disminucién en las deformaciones en cufia de las vértebras,(119) mientras que el otro
estudio mostr6 una tasa de fracturas vertebrales menor en el grupo tratado frente a
los controles (181/1.000 personas-afio frente a 834/1.000 personas-afio,
respectivamente).!?

a.2.4. Fracturas del antebrazo y mureca

Los estudios que analizan el efecto del tratamiento en el antebrazo, pusieron de
manifiesto la presencia de una disminucién en el riesgo de fractura, pero este efecto

no siempre fue estadisticamente significativo [cohortes;?1%%1% casos y controles
106,115],

Un metaanalisis de estudios observacionales 1° ha analizado el impacto del THS en el
riesgo de aparicién de fracturas de mufieca y antebrazo a partir de una serie de
estudios de cohortes/9%10310¢ | Este metaanalisis pone de manifiesto una disminucion
en el riesgo de fracturas del 30% en las mujeres que habfan tomado alguna vez el
tratamiento (estimacién agregada RR= 0,70; 95%IC:0,52-0,93). Al examinar los
estudios de casos y controles%109115 también se observé una disminucién
significativa del 40% en el riesgo de aparicién de fracturas para las mujeres que en
algin momento de su vida habfan tomado estr6genos (estimacion agregada de
OR=0,58; 95% 1C:0,42-0,79).

a.2.5. Fracturas segtin la edad

Algunos de los estudios incluidos en el metaanalisis anteriormente mencionado!®%
muestran una disminucién en el posible efecto protector del THS a medida que
aumenta la edad y en edades avanzadas para la fractura de cadera. Cabe resaltar que
en las edades avanzadas es cuando se producen més fracturas de cadera. En este
momento de la vida, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en
el riesgo de fracturas entre las mujeres que habfan tomadoTHS en algin momento
de su vida y las que nunca lo habian tomado (cohorte!®1%117casos y controles!!3).
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Un estudio de cohortes prospectivo (N=9.704 mujeres de raza blanca en régimen
ambulatorio) pone de manifiesto que las mujeres de edad superior a 75 afios que
tomaban estrégenos lograban un efecto protector en el riesgo de fracturas de cadera
(RR=0,18; 95%IC:0,04-0,77). Sin embargo, las mujeres de 75 afios de edad o mas
jévenes, que se encontraban bajo tratamiento estrogénico, no presentaban el efecto
protector frente al riesgo (RR=0,94; 95%IC:0,52-1,69), ambos resultados comparados
con mujeres que nunca habian utilizado estrégenos.!?! En la Tabla 8 se resume el
riesgo relativo asociado a la fractura de cadera en distintas edades.

a.2.6. Segiin la duracion y el uso pasado o reciente del tratamiento

En un estudio de cohortes prospectivo se muestra la ausencia de relacién entre la
duracién del tratamiento con estrégenos y la disminucién en el riesgo de fractura de
cadera (historia de ingesta de estrégenos: RR=1,02; 95%CIC:0,81-1,27).101

En cuanto al efecto en relacién a la duracién del tratamiento, los riesgos relativos
estimados por este estudio fueron de 1,19 (95%IC:0,89-1,60) cuando existia historia
de tratamiento durante 3 afios o menos; de 0,89 (95%IC:0,63-1,23) cuando el periodo
de tratamiento oscilaba entre 4-14 afios y de 0,88 (95%IC:0,63-1,24) cuando era de 15
afios o mads, compardndolo con las que nunca habfan estado bajo tratamiento
estrogénico.10!

Un estudio de cohortes prospectivo!?! analiza la relacién entre la duracién del
tratamiento a corto plazo (<10 afios) y a largo plazo (>10 afios) en mujeres de 65 afios
que habian tomaban THS en el momento del estudio o lo habian tomado en el
pasado. En las mujeres usuarias del tratamiento en el momento del estudio, la
duracién del tratamiento a corto plazo se asocié a una disminucién del riesgo de
todo tipo de fracturas no vertebrales del 30% (RR=0,67; 95%IC:0,49-0,92), mientras
que en aquéllas que lo tomaron a largo plazo esta disminucién en el riesgo fue del
40% (RR=0,60; 95%I1C:0,45-0,83). En cuanto a las fracturas de cadera, se observé una
disminucién en su riesgo de aparicién del 19% entre las usuarias del tratamiento a
corto plazo en el momento del estudio (RR=0,81; 95%CI:0,40-1,65) y del 73% para las
usuarias a largo plazo (RR=0,27; 95%I1C:0,08-0,85)

Sin embargo, cabe resaltar que la historia de ingesta a largo plazo en el pasado se
asoci6 a una disminucién en el riesgo de aparicién de fracturas de cadera (RR=1,67;
95%1C:0,92-3,10), de mufieca (RR=0,90; 95%IC:0,50-1,64) o de otro tipo de fracturas
no vertebrales (RR=1,00; 95%IC:0,75-1,35). Este resultado también se evidencié en
mujeres con historia de tratamiento a corto plazo (<10 afios) en el pasado. La Tabla 9
resume los datos de los estudios que analizan el efecto del uso pasado y reciente del
tratamiento y sus afios de duracién en el riesgo de aparicion de fracturas.

En el metaandlisis llevado a cabo por Henry y col., la agregacién de los resultados de
cuatro estudios de casos y controles!?113115116 que analizan la relacién entre el uso
prolongado de estrégenos ( 5 afios) y el riesgo de fractura de cadera comparado con
la ausencia total de ingesta de estrégenos, estima una tendencia a una disminucién
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del 66% en el riesgo de aparicién de fractura de cadera (OR=0,34; 95%I1C:0,20-0,55).
Cuando se compara con un periodo de duracién del tratamiento més corto (0-60
meses) la raz6n de odds estimada en la agregacién es superior, es decir, la

disminucién en el riesgo de aparicién de una fractura de cadera fue del 61%, inferior
a la cifra anterior (OR=0,39; 95%IC:0,25-0,62).

Al agregar los resultados de los distintos estudios de cohortes®1%31% en los que se
incluyen grupos con una duracién del tratamiento superior a 5 afios, la disminuci6én
en el riesgo de aparicién de fracturas de mufieca y antebrazo era cercana al 15%
(RR=0,85; 95%1C:0,73-0,99). Esta cifra no diferfa significativamente de la obtenida en
el grupo de mujeres que nunca estuvieron bajo tratamiento.!?

a.2.7. Segiin el tiempo transcurrido desde la finalizacion del tratamiento

Un estudio de cohortes prospectivo!® pone de manifiesto que no existe diferencia en
el riesgo de fractura de cadera entre las mujeres que tomaron alguna vez THS y las
que nunca lo tomaron, fuera cual fuese la duracién del tratamiento (desde menos de
3 afios a més de 15 afios) y el tiempo desde la ultima ingesta de THS (desde menos
de dos afios a més de 15).

Al agregar los resultados de dos estudios de cohortes!®1%2 no se han observado
diferencias estadisticamente significativas en el efecto protector del riesgo de
aparicién de la fractura de cadera, una vez transcurridos 2-14 afios desde la ultima
ingesta, entre las mujeres que tomaron en el pasado el tratamiento frente a las que
no lo tomaron nunca (RR=0,88 (95%IC:0,67-1,15). El riesgo relativo fue superior
cuando habian transcurrido 15 afios o mas desde la dltima toma (RR=1,07
(95%IC:0,85-1,34)). Tampoco se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el riesgo de aparicion de fracturas de cadera entre aquellas mujeres
con historia de THS y las que nunca lo tomaron (RR=0,73; 95%1C:0,5-1,07).1°
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B. CTS (N)

b.1. EFECTO DE LA SCT(N) EN LA MASA OSEA

Diferentes estudios han demostrado que la CTS(N) tiene un efecto positivo en la
disminucién de la pérdida de masa 6sea y/o mantenimiento de la masa 6sea tanto
en la prevencion primaria (ECA122123124125126127,128125,130131,187) como en la secundaria
(ECA?26/133,134135136137,138,188;, ECA+series de casos'®'%; observacionales+ECA2) en
mujeres postmenopausicas, 0 ante una menopausia natural o quirtirgica (ECA3144),
De todos ellos, s6lo tres estudios en prevenciéon primaria, 2129187 cuatro en
prevencién secundarial®1%41361%7 y uno ante la menopausia quirargical®® posefan
una calidad buena.

b.1.1. Duracidn del tratamiento

La mayoria de los estudios identificados analizaron el efecto de la CTS (N) tras un
periodo de seguimiento menor o igual a dos afios, tanto en el caso de iniciarse el
tratamiento en el momento de la menopausia como cuando se inicié a edades mas
avanzadas. En el caso de la prevencién primaria, se han identificado dos ECA que
presentan un perfodo de seguimiento de 36 meses.121%0 Los dos estudios
aleatorizaron a un grupo de mujeres al inicio del periodo menopéusico (Tm=3-36
meses) a dos grupos de tratamiento (uno de ellos recibi6 una pauta de 50 mg de
CTS(N) més 500 mg Ca y el otro 500 mg Ca). Los resultados de ambos estudios
mostraron un aumento estadisticamente significativo de la masa 6sea vertebral en el
grupo tratado con CTS (N) en comparacion con el grupo tratado tnicamente con
calcio (p<0,01; p<0,05). Otro ECA realizado en la prevencién primaria, de 5 afios de
duracién,13! también muestra un incremento en la masa 0sea vertebral a los 42 meses
de duracién del tratamiento. Sin embargo, este aumento no mostraba significacién
estadistica al finalizar los 5 afios de seguimiento.

b.1.2. Inicio temprano de la CTS (N) después de la menopausia

Se observa un incremento o mantenimiento de la masa 6sea al iniciarse el
tratamiento con CTS (N) en el periodo inicial de la menopausia. En el ECA de
seguimiento mas largo identificado (5 afios), se asign6 de forma aleatoria un grupo
de pacientes un tratamiento de 50 UI CTS (N) de forma ciclica (5 dias a la semana)
més 500 mg de calcio (nfjna1=42) y 500 mg de calcio a otro grupo (Nfinal=45)"! Este
estudio puso de manifiesto un efecto en la masa ¢sea de las vértebras lumbares del
7,8% en el grupo tratado con CTS(N) comparado con el de las mujeres que solamente
recibieron calcio, concluyendo que la administracion irregular de CTS (N) a bajas
dosis previene la pérdida de masa 6sea postmenopéusica en la columna cuando se
utiliza durante los primeros cinco afios posteriores al inicio*de la menopausia. Sin
embargo, los autores del estudio sefialaron que, durante los ultimos dos afios de
seguimiento, el grupo que recibié tratamiento s6lo con calcio no experiment6
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pérdidas de masa Osea, llegando a sugerir que el calcio podria tener un posible
efecto protector ante la pérdida de masa 6sea trabecular en los afios inmediatamente
posteriores al inicio de la menopausia.®!

No existen datos sobre los efectos de la SCT (N) en la masa 6sea de mujeres en
periodos tardios a la postmenopausia (cuando la remodelacién 6sea es mas baja) en
el caso de que la terapia se iniciara en una fase precoz de la postmenopausia.

b.1.3. Inicio tardio de la CTS (N) después de la menopausia

Diferentes estudios identificados que analizan el impacto de la CTS (N) en mujeres
osteoporéticas postmenopausicas que iniciaron el tratamiento tiempo después de
haberse iniciado el periodo menopausico ponen de manifiesto un efecto positivo en
la masa O6sea estadisticamente significativo, principalmente en la columna
(ECA34136; ECA+serie-caso!¥01%). Todos estos estudios tuvieron un periodo de
seguimiento igual o inferior a 2 afios. No se ha identificado evidencia cientifica que
muestre el efecto del tratamiento en la masa 6sea de mujeres de edad igual o
superior a los 75 afios, considerada como la época de la vida en la cual el riesgo de
fractura de cadera es superior.14°

b.1.4. Efecto de la CTS (N) en distintas localizaciones anatémicas

Diferentes estudios que analizan el efecto de la CTS (N) en la masa 6sea vertebral y
del antebrazo, tanto en la prevencién primaria (ECA%131) como en la secundaria
(ECA134136,137, EC A+series de casos'¥’), muestran un mayor incremento en la DMO a
nivel vertebral. Sin embargo, otros estudios no mostraron diferencias en la masa
6sea entre los grupos tratados y los controles, ni en la prevencién primaria (ECA?)
como en la secundaria (ECA133188),

Tres estudios analizan el efecto de la CTS (N) en la masa 6sea de la cadera en la
prevencién secundaria. Dos de ellos, ECA multicéntricos (n=9 centros), analizan el
efecto de 100 UI SCT(N) (n=75) en el cuello del fémur y el trocédnter comparando con
10 (n=68) 0 20 mg (n=72) de alendronato o placebo (n=71) después de uno? y dos!88
afios de seguimiento. En el primer estudio no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre el porcentaje de incremento de masa 6sea en
cadera (cuello femoral y trocanter) con respecto a los niveles basales y al placebo al
utilizar la CTS(N) durante un afio.® El segundo estudio mostré los mismos
resultados.188

Un ECA, llevado a cabo en mujeres con recambio de masa 6sea normal y elevada
(perdedoras rapidas),#? puso de manifiesto que, tras dos afios del tratamiento [pauta
previa de 200 Ul de CTS(N)] las mujeres osteoporéticas perdedoras répidas
presentaban un incremento superior de masa 6sea en la columna que el mismo tipo
de mujeres tratadas con 100 UI de CTS(N) (p<0,005). La diferencia observada fue
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menor a nivel de la diéfisis del fémur, aunque ésta segufa siendo estadisticamente
significativa (p<0,005).

Otro estudio (ECA+series de casos)!® que analiza el tratamiento discontinuo de CT
en mujeres osteoporoticas, sefiala que las pacientes con una remodelacién 6sea
inicialmente elevada (fosfatasa alcalina sérica y FuHpr/Cr) y una masa 6sea baja a
nivel del antebrazo presentaban una respuesta 6sea superior que aquéllas que
inicialmente presentaban un ritmo de remodelacién 6sea mas baja y una masa 6sea
elevada (p<0,02) (datos no indicados en el estudio).

b.1.5. Efecto de la CTS (N) a distintas dosis y pautas de administracion

Los estudios sobre el efecto de distintas dosis de CTS(N) en la masa ¢sea vertebral,
han mostrado un efecto positivo, estadisticamente significativo, tanto cuando se
administra el tratamiento a dosis altas (200 UI) (ECA341%7) como a dosis bajas (50 UI)
(ECA12130131) por un periodo de tiempo inferior a los 3,6 afios. Las dosis de 200 UI
se suministraron en la prevencién secundaria mientras que para la prevencién
primaria se prescribi6 la dosis de 50 Ul

Varios ECA compararon distintas dosis de CTS (N) en mujeres osteopordticas de
edad avanzada (ECA1341%; observacional+ECA 42) y en mujeres postmenopéusicas
jovenes sanas (y sin historia de fracturas) (ECA125). En el primer grupo de estudios,
y después de un afio de tratamiento con 100 UI de CTS(N)™* o a los dos afios de
tratamiento con 200 UI de CTS(N)1%6:14% no se observé un aumento estadisticamente
significativo en la masa 6sea vertebral. En uno de estos estudios se observé que la
respuesta a la CTS (N) se relacionaba con la dosis suministrada; por cada 100 UI de
SCT (N) se observaba un incremento de masa 6sea del 1% (0,2-1,7%; p=0,008).1%¢ En
otro de los estudios, también se observ6 un efecto positivo en la masa 6sea de la
diafisis del fémur a los dos afios del tratamiento dependiendo de la dosis
suministrada (p<0,05 100 UI vs 200 UI).142 Sin embargo, uno de los ECA** muestra
un descenso en la masa 6sea vertebral durante los dltimos 3 meses de tratamiento
utilizando una dosis de 200 UI de CTS(N).

En el grupo de mujeres postmenopéusicas sanas también se observaron incrementos
estadisticamente significativos en la masa 6sea vertebral a dosis de 200 UI después
de dos afios de tratamiento (aumento del 3%, p=0,003).1?> Un ECA que compard la
administracién de CTS (N) a bajas dosis (50 UI/5d/s) mas calcio con un la
administracién de calcio (300 mg) mostr6 un efecto positivo en la masa ¢sea
vertebral después de 42 meses de tratamiento, sin observarse la aparicién de
resistencias al tratamiento (82,5%; p<0,01 vs niveles basales); no obstante, no se
observé ningin aumento en la masa 6sea a los 5 afios de tratamiento (81,1 %
respecto a los valores basales, NS). Los dos grupos de pacientes mostraron
diferencias estadisticamente significativas al compararse los niveles de masa 6sea
durante el periodo de seguimiento (p<0,001)!*

A ]
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En cuanto a la pauta de administracién de CTIS (N) de forma intermitente, se han
identificado dos estudios en prevencién primaria (ECA 131124) y cuatro en prevencién
secundaria (ECA3138; ECA+ series de casos'). S6lo uno de los ECA incluido en
este tltimo grupo ha comparado la pauta de administracién continua frente a la
intermitente. Este estudio no observa diferencias estadisticamente significativas a los
dos meses de tratamiento en relacion a los niveles basales de masa 6sea para los dos
grupos.!43

En la prevencién primaria, sélo un estudio ha mostrado un incremento
estadisticamente significativo en la masa 6sea vertebral después de 42 meses de
tratamiento con 50 Ul de CTS (N) (p<0,01 vs niveles basales).®! En la prevencién
secundaria, dos estudios mostraron un efecto estadisticamente significativo en la
masa 6sea vertebral cuando se suministr6 200 UI de CTS(N) de forma intermitente
(ECA+serie-caso!®14%). Uno de ellos concluia que la respuesta 6ptima a nivel de la
masa 6sea del antebrazo se alcanzaba al administrar la pauta de tratamiento
intermitente.

b.2 EFECTO DE LA CTS (N) EN RELACION AL RIESGO DE APARICION DE
FRACTURAS

Se han identificado tres ECA en la prevencién secundaria!®1%14 y dos estudios de
casos y controles!13147 que analizan el efecto del tratamiento con CT en la aparicién
de fracturas. Dos de ellos se refieren a la CTS (N)!*1% mientras que el otro estudiaba
la CTS (IM)!6, Todos ellos estudiaron el efecto del tratamiento en la aparicién de
fracturas vertebrales.

Uno de los ECA, que analiza el efecto de la CTS (N) en mujeres osteoporoticas en la
fase tardia de la postmenopausia, mostré un descenso en el riesgo relativo de nuevas
fracturas vertebrales en las pacientes que utilizaron salcatonina (RR=0,23
(95%IC:0,07-0,77) y en la proporcion de nuevas fracturas (RR=0,37 (95%1C:0,14-0,95)
comparando con las no tratadas.'*® Los resultados del otro ECA no muestran
diferencias en la aparicién de fracturas a los tres afios de tratamiento.13

Los resultados del estudio de Rico y col,'*® muestran una disminucién
estadisticamente significativa en el porcentaje de aparicién de nuevas fracturas
vertebrales en el grupo tratado con CT (60%) al comparar con el grupo de pacientes
tratado sélo con 500 mg de calcio (35%; p<0,025 entre grupos), al finalizar dos afios
de tratamiento.

Dos estudios de casos y controles mostraron el riesgo de aparicién de una fractura
de cadera entre mujeres con antecedentes de tratamiento con CT de cualquier tipo y
las que nunca se habfan tratado con éste farmaco.!131%” Estos estudios indican que la
historia de ingesta de CT disminuye el riesgo de aparicion de una fractura de cadera.
Los resultados del Estudio Mediterraneo sobre la Osteoporosis'? indican una
reduccién en el riesgo de fractura de cadera entre un 29% (RR=0,71; 95%CI:0,52-0,9),
al ajustar por historia de ingesta de estrogenos) y un 31% (RR=0,69; 95%Cl1:0,51-0,92),
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al ajustar por el centro sanitario, la edad, el indice de masa corporal y la presencia de
historia de fractura no traumética). El otro estudio'¥” observ6 un descenso del 53%
en el riesgo de aparicién de una fractura de cadera (RR=0,47; 95%CI:0,30-0,74) ante la
historia de ingesta de CT mas el calcio.
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DISCUSION

Los farmacos con funcién antiresortiva, como el THS y la CT, se indican para
mantener o reducir la pérdida de masa 6sea. El objetivo final de estos tratamientos es
disminuir la incidencia de futuras fracturas, especialmente las de cadera, a la edad
en la que la mayor parte de éstas tienden a producirse (>75 afios).1°

La evidencia cientifica disponible indica que el THS mantiene o incrementa la masa
6sea a corto plazo, tanto en la prevencién primaria como en la secundaria. En ambos
casos, el efecto observado es superior en las vértebras lumbares que en el antebrazo
y cadera. En esta tltima localizacién, el aumento de masa 6sea observado es
superior en el trocanter que en el cuello del fémur. Estos resultados corroboran el
hecho de que tanto las vértebras como el 4rea trocantérea del fémur son mas
sensibles al THS, posiblemente debido a que en esas localizaciones existe una mayor
proporcién de hueso trabecular que de hueso cortical.

Cuando se inicia el tratamiento al comenzar el periodo menopéausico, es decir,
durante los tres afios siguientes a la ultima menstruacién, se observa un incremento
en la masa 6sea pequefio, pero estadisticamente significativo, tras 10 afios de
tratamiento (p<0,001).%° Sin embargo, los resultados de Felson y col.% sugieren que el
uso habitual del THS iniciado al comienzo del periodo menopéausico y prolongado
durante como mifnimo 7 afios, tiene un efecto protector moderado en el
mantenimiento de la masa 6sea en el grupo de mujeres de edad comprendida entre
75 y 80 afios (11,2 % vs 3,2%).%% Si estudios futuros corroborasen estos resultados,
serfa necesario cuestionarse la oportunidad de indicar un THS al iniciarse la
menopausia, si su objetivo es mantener la masa ¢sea en edades avanzadas de la vida.

Varios estudios han puesto de manifiesto que el THS detiene, o incluso puede
revertir, la pérdida de masa 6sea cuando el tratamiento se inicia en una etapa tardia
de la menopausia.1991.92%748077148 Sin embargo, el metaanélisis llevado a cabo por
Henry y col.’® mostraba una tendencia superior en la magnitud del efecto del THS
cuando se afiadia a los estrogenos orales (sin progesterona) el tratamiento con calcio.
Estos resultados indican que el calcio podria tener un papel importante en el
mantenimiento de la masa 6sea cuando se trata de prevencién secundaria.

Varios estudios han mostrado que el efecto del THS en la masa ¢sea desaparece
progresivamente a los pocos afios de haber cesado el tratamiento, alcanzandose un
ritmo de pérdida de masa 6sea igual al de las mujeres que nunca habfan sido
tratadas con este farmaco.>*%>% Estos estudios indican que el efecto del THS en masa
6sea sélo se mantiene mientras la paciente se encuentra bajo la pauta de tratamiento.
Esto hecho es de especial interés si se tiene en cuenta que la mayoria de los THS se
prescriben alrededor o en la fase inicial de la menopausia y, generalmente, se indican
durante un perfodo no superior a los 10 afios. Por tanto, existe un periodo de 15-20
afios entre que se deja de tomar el tratamiento hasta la etapa de vida en la que
aparecen con més frecuencia las fracturas de cadera (>75a).1%5
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Considerando estos resultados, se podrian formular dos vias de accién con objeto de
mantener la masa 6sea a lo largo de la vida de las mujeres: la de ofrecer el THS al
inicio de la menopausia o la de iniciar el tratamiento en épocas de la vida mas
tardias. Ambas actuaciones tienen sus limitaciones debido, por un lado, al aumento
en el riesgo de aparicién de efectos adversos después de algunos afios de tratamiento
(p. €j. cancer de mama) y, por otro lado, a los efectos secundarios asociados al THS
(p.¢j. pequefias pérdidas) que probablemente limita su utilizacién en mujeres de
edades méas avanzadas. Otra limitacién posible es la controversia actual sobre ‘el
hecho de que el THS iniciado en fases tardias de la menopausia, a pesar de aumentar
la masa 6sea, no puede recuperar el deterioro potencial de la microarquitectura 6sea.

La CT es otro de los agentes antiresortivos que en la tltima década se esta indicando
para el tratamiento de la pérdida de masa 6sea. Este farmaco presenta un perfil de
seguridad adecuado a corto plazo y, hasta el momento, no se han descrito efectos
adversos graves. 261312134149 ] 3 facilidad y comodidad en la administracién de la CT
por via inhalada, y el hecho de que presente menor niimero de efectos secundarios
que la administracién parenteral,¥® incluso en aquellas pacientes que no la
toleran,’® ha propiciado un incremento en su consumo durante los dltimos cinco
afios, principalmente en los paises de la cuenca mediterranea.'>1*14 Varios ECA han
mostrado la eficacia de la CTS(N) en el mantenimiento de la masa ésea a corto plazo
tanto en las diferentes edades de la postmenopausia, principalmente a nivel de la
columna vertebral 125129133 E] efecto en la masa 6sea de la cadera al administrar 200
Ul CTS(N) obtuvo una respuesta mejor entre las mujeres con un indice de
remodelacién 6sea elevada al finalizar los dos afios de tratamiento.*? Estos
resultados corroboran los de otros estudios que muestran que las pacientes con un
indice de remodelacién 6sea elevado parecen responder mejor al tratamiento.’® De
hecho, todos los agentes reabsortivos comparten la superioridad de su efecto ante
situaciones de remodelacién 6sea elevada, como es el caso en los primeros 6 afios
tras el inicio de la menopausia.

No se disponen de estudios sobre la eficacia a largo plazo de la CTS (N) en el
mantenimiento de la masa 6sea en una poblacién amplia de pacientes. Debido al
corto seguimiento de los estudios identificados, tanto en aquéllos relativos a
personas que iniciaron el tratamiento tempranamente como en etapas mas
avanzadas de la menopausia, no se puede concluir sobre la eficacia de la CTS (N) a
largo plazo sobre el mantenimiento de la masa 6sea en mujeres de més de 75 afios de
edad. Este hecho es importante si se tiene en cuenta que el uso prolongado del
tratamiento con CT se ha asociado a un descenso en la respuesta de la masa ésea a
este tratamiento.?834 Esta resistencia se ha atribuido a una posible inmunizacién
pasiva, por ejemplo, la aparicién de anticuerpos frente a la CT heter6loga
sintética.?#3¢ Otros mecanismos descritos con el objeto de explicar la aparicién de
resistencias han sido la existencia de una regulacién del receptor baja, un aumento
de la secrecién de hormona paratiroidea (efecto de compensacién) o la formacién de
1,25-dihidroxicolecalciferol.1¥151 Atendiendo a estos mecanismos, podrian sugerirse
dos hipétesis para evitar la aparicién de resistencias: 1) promover una pauta de
tratamiento con CTS (N) discontinua y/o 2) disminuir las dosis . El ECA de periodo
de seguimiento superior administrando CTS (N) a bajas dosis (50UI) mostr6 un
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efecto positivo en el mantenimiento de la masa 6sea durante 42 meses. Sin embargo,
al final del periodo, los incrementos de masa 6sea observados no mostraron
diferencias estadisticamente significativas respecto a los observados en el grupo
control (Calcio, 500 mg). Por ese motivo, se necesitan estudios de tamafios de
muestra mayor para definir los efectos reales de la CTS (N) a largo plazo asi como
para discernir la pauta terapéutica que alcance un efecto mayor (p.¢j. duracién de
los ciclos).

No se han identificado estudios prospectivos controlados que comparen el efecto del
THS y la CTS (N) en la masa 6sea.

La mayor parte de los estudios identificados se han llevado a cabo bajo condiciones
ideales de uso y a corto plazo. No se dispone de datos de estudios sobre la eficacia
del THS y la CTS (N) en el mantenimiento de la masa 6sea a largo plazo y bajo
condiciones reales de uso en una poblacién amplia de pacientes, es decir,
informacién sobre su efectividad.

Diferentes estudios indican una relacién inversa entre el nivel de masa 6sea y el
riesgo de fractura, es decir, cuanto mas baja sea la masa ésea mayor es el riesgo de
aparicion de una fracturas y viceversa.!®1% De esta forma, la presencia de una masa
6sea baja se considera como un marcador del riesgo para la aparicién de fracturas.
De forma hipotética, si los agentes antiresortivos mantienen la masa 6sea o
descienden la tasa de pérdida de masa 6sea, el riesgo de aparicién de fracturas
deberia disminuir. Dos metaanélisis de estudios de casos y controles y de cohortes
han mostrado una tendencia hacia la disminucién en el riesgo de aparicién de
fracturas entre las mujeres que habian sido tratadas alguna vez con THS.1%% Las
cifras sobre disminucién en el riesgo de aparicién de fracturas en mujeres que habian
sido tratadas alguna vez con THS respecto a las que nunca lo habian tomado, fueron
del 15% para los estudios de cohortes y del 43% para los estudios de casos y
controles en uno de los metaanalisis.!® El metaanélisis puso de manifiesto que al
analizar la calidad de los estudios de caso-control, los que mostraron una calidad
superior presentaban resultados mas consistentes con los obtenidos en los estudios
de cohorte, es decir, se observaba un decremento en el porcentaje de disminucién de
riesgo de fractura de cadera asociado al tratamiento.’ En lo referente a fracturas de
antebrazo y vértebras, se observé una disminucién del riesgo del 30% en el caso de
mujeres que habian sido tratadas alguna vez con THS respecto a las que nunca lo
habian sido. El otro metaanalisis mostré una reduccién en el riesgo de fracturas de
cadera del 25%.%

Aunque ambos metaanalisis muestran una tendencia hacia la reduccién en el riesgo
de aparicién de fracturas de cadera, el anélisis de algunos de los estudios incluidos
en ellos muestra un aumento en el riesgo de aparicién de fracturas de cadera en
edades avanzadas, asi como la ausencia de significacién estadistica de los resultados
obtenidos en mujeres de edad avanzada (>60 afios).!!3117 Pueden existir varias
explicaciones para la falta de significacién estadistica. En primer lugar, el tamafio de
la muestra estudiada para este grupo de edad es pequefio, lo que ocasiona un
problema de poder estadistico. A la vez, la magnitud del efecto del tratamiento
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depende del periodo de seguimiento y de la proporcién de fracturas observadas en
el grupo de control. Finalmente, ante la edad avanzada y la pérdida progresiva de
masa 6sea, puede aumentar el peso especifico de otros factores de riesgo para la
aparicién de fracturas tanto de tipo esquelético (p. €j. discontinuidad de la
arquitectura trabecular) como extraesqueléticos (p. €j. la propensién a las caidas).
Cabe resaltar un estudio realizado en mujeres mayores de 65 afios no observé un
efecto sustancial en la disminucién del riesgo de aparicién de fracturas en el grupo
de mujeres que manifestaban haber iniciado el THS al comienzo de la menopausia y
haberlo prolongado durante mas de 10 afios (RR=1,00; 95%CI:0,75-1,35).1 Este
estudio pone de manifiesto que tan s6lo la ingesta de THS durante més de 10 afios
confiere una disminucién en el riesgo de aparicién de fracturas de cadera en el grupo
de edad superior a los 65 afios. De forma adicional, el Leisure World Study 1! muestra
la ausencia de relacién entre el THS y la proteccién en el riesgo de aparicién de
fracturas en mujeres de mas de 73 afios que han interrumpido el tratamiento durante
2 afos o més. ’ A

En cuanto a la CTS (N), tres ECA han analizado su efecto en la disminucién de la
aparicién de fracturas vertebrales en mujeres osteoporéticas. Aunque los resultados
de todos estos estudios sugieren un efecto positivo en la disminucién del riesgo de
aparicién de fracturas vertebrales, los datos disponibles no permiten concluir
definitivamente que la CTS (N) tenga un efecto de disminucién en la aparicién de
fracturas vertebrales en la prevencién primaria ni cuantificar su efecto real. Existen
varias explicaciones a esta afirmacion. En primer lugar, todos los estudios han sido
realizados en mujeres osteoporéticas con una o mas fracturas de antebrazo, ** o
vertebrales!?5146, Ross y col.1 han observado en un estudio de cohorte prospectivo
(N=1.098), con un seguimiento de 4,7 afios, que la presencia de una sola fractura
vertebral es el examen clinico aumenta cinco veces el riesgo de aparicién de fracturas
futuras (RR=5,3; 95%1C:1,9-15,2). La existencia de dos o més fracturas vertebrales, en
el momento de iniciarse el estudio, aumenta el riesgo de aparicién de nuevas
fracturas vertebrales alrededor de 12 veces (RR=11,8; 95%IC:5,1-26,8). Por ello, al
analizar el efecto del tratamiento deberia tenerse en cuenta la presencia y nimero de
fracturas al inicio ya que podria existir una diferencia en la eficacia del tratamiento
entre las pacientes con diferente numero de fracturas vertebrales en el momento de
iniciarse éste. Ninguno de los estudios identificados ha aleatorizado a sus pacientes
segtin el nimero de fracturas vertebrales en el momento de iniciarse el estudio. Por
este motivo, en los estudios considerados, podria existir una sobreestimacién del
efecto neto de la CT en la disminucién de la proporcién. De igual forma, otro factor
que podria llegar a ejercer un efecto confusor en la eficacia del tratamiento es el
hecho de que algunas mujeres estuviesen llevando a cabo fisioterapia y
rehabilitacién lo cual podria haber contribuido a la disminucién de la proporcién de
fracturas observadas.1®

Dos estudios de casos y controles que analizan el efecto de la CT en la disminucién
de las fracturas de cadera, ponen de manifiesto un efecto positivo, estadisticamente
significativo, en el grupo de pacientes que mencionaban un yso previo de la CT. No
obstante, este tipo de estudios no permiten establecer una relacién causal entre el
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efecto de la CT y la disminucién en la incidencia de fracturas debido a los sesgos
asociados a la naturaleza de su disefio.

La presencia de una masa 6sea baja puede considerarse como un marcador de riesgo
de fracturas. Un marcador de riesgo de fracturas se ha definido como un atributo o
exposicién que lleva asociado una mayor probabilidad para producirse una fractura,
pero su presencia no conlleva la existencia de una prediccién absoluta para la
aparicion del acontecimiento desfavorable, en este caso para la aparicién de una
fractura.l® Llegados a este punto, surgen dos preguntas. La primera se refiere a la
idoneidad de asumir la presencia de una masa 6sea baja como un sustituto adecuado
de la aparicién de una fractura, y por tanto la adecuacién de prescribir el THS y/o la
prediccion de CTS (N) con el objeto de prevenir las fracturas de cadera en épocas de
la vida cuando aparecen con mads frecuencia. La segunda pregunta se refiere a la
importancia relativa o el peso especifico que adquiere la presencia de una masa ésea
baja como un factor de riesgo comparandolo con otros factores de riesgo conocidos
asociados a la aparicién de fracturas.

En relacién a la primera pregunta los resultados de los cinco estudios de casos y
controles muestran una disminucién de la masa 6sea del cuello del fémur de 0,5 DE,
entre pacientes con fracturas de cadera y los no fracturados.® Un estudio de revisién
similar que incluye los estudios de casos y controles publicados desde 1990, muestra
una diferencia media de 0,09 DE entre los casos y controles.’! Los resultados de
estos dos estudios sugieren que las fracturas pueden aparecer o no en pacientes con
el mismo nivel de masa 6sea, 1o cual cuestiona la asuncién de utilizar la presencia de
una masa 6sea baja como un predictor para la aparicion de fracturas.

Frente a la hipétesis de que la presencia de una masa 6sea baja pueda ser
considerada como un predictor apropiado para la aparicién de fracturas, el
tratamiento asociado deberia mantener o aumentar el nivel de masa 6sea desde el
inicio de su administracién y, por tanto, prevenir la aparicion fracturas. El ECA es el
estudio cuyo disefio puede proporcionar resultados concluyentes sobre el efecto real
del THS y la CTS (N) sobre la masa 6¢sea, cuando estos tratamientos se prescriben al
inicio de la menopausia o en estados avanzados, y sobre la consiguiente prevencién
en la aparicién de fracturas a edades avanzadas (>75). En la actualidad, no se ha
identificado ningtin ECA publicado con este objetivo. Las principales limitaciones
para llevar a cabo un ensayo de esas caracteristicas son: la necesidad de un tamafio
de muestra elevado con el objeto de disponer de suficientes casos de fracturas de
cadera; el seguimiento a largo plazo requerido entre la menopausia y la edad en que
se producen la mayor parte de las fracturas de cadera.y, por tltimo, la elevada
cantidad tanto de pacientes como de recursos econdmicos necesarios para llevarlo a
cabo.

Considerando que, por lo general, no se aconseja la administracién del THS durante
un perfodo superior a los 10 afios, debido principalmente a los efectos adversos
asociados a éste, existe un periodo de tiempo de 15 afios entre el momento en que se
interrumpe la terapia y la etapa de la vida en que se producen la mayor parte de las
fracturas de cadera (>75 a.) ¥ En cuanto a la CTS (N), al compararla con los riesgos
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potenciales asociados a la ingesta de estr6genos, parece que es relativamente inocua.
Ello podria sugerir la hip6tesis de que las mujeres podrian estar dispuestas a seguir
un tratamiento a largo plazo con este fdrmaco. Sin embargo, en varios estudios se ha
observado un descenso en la respuesta de la masa 6sea frente a la administracién de
la CT a largo plazo. Por ello, en la actualidad no se puede concluir sobre si la
proteccién frente al riesgo de pérdida de masa ésea y fracturas permanece a edades
avanzadas cuando se utiliza la CTS (N), lo cual cuestiona la utilidad de este
tratamiento en el mantenimiento de la masa 6sea. Ademas, si se tiene en cuenta que
la mayoria de los ECA disponibles sobre el efecto del THS y la CTS (N) tienen
seguimientos inferiores o iguales a dos afios, y que el efecto protector en el caso del
THS desaparece de forma rapida al finalizar el tratamiento,+927.101 las mujeres que
alguna vez en su vida habrian tomado un THS cuando lleguen a edades avanzadas
podrian tener el mismo riesgo de aparicién de una fractura que las mujeres que
nunca tomaron este tratamiento. La misma deduccién podria aplicarse a la CTS(N).

Se ha analizado el impacto de la aplicacion de una densitometria ésea mas
tratamiento con estrégenos sobre la apariciéon de fracturas de cadera a través de
técnicas de modelizacién, en mujeres australianas. En éste calculo se utilizo un
numero de 500 personas tratadas por afio, considerano éste el maximo socialmente
aceptable para prevenir 1 fractura de cadera.l® Los resultados del estudio muestran
que el niumero de personas/aifio que deberian tratarse con el objeto de prevenir una
fractura de cadera oscilaria entre mas de 500, para el grupo con un riesgo de
aparicién de fractura més elevado (DMO < 2DE) y 6.850, para el grupo con el menor
riesgo posible. Para la prevencién de fracturas de cadera en mujeres mayores de 80
afios, el namero de pacientes bajo tratamiento necesario se encuentra por debajo del
nivel del punto de corte aceptado socialmente. Los autores concluyen que la gran
cantidad de mujeres que necesitan tratarse para prevenir una fractura de cadera no
justifica la prescripcién del THS en mujeres menores de 80 afios, y que en mujeres de
edad superior podria recomendarse éste tratamiento; sin embargo esta conclusién
deberia ser confirmada a través de un ECA.1®

Cabe resaltar que la adherencia y cumplimiento con el tratamiento es un factor que
influye en la efectividad potencial alcanzada de cualquier tratamiento. Diferentes
estudios ponen de manifiesto que el grado de cumplimiento con el THS a largo plazo
es bajo, aproximadamente del 30%.1716%163 [a adherencia a corto plazo (1 afio
después de llevarse a cabo el cribado poblacional) también es baja, en torno al 50%
(48,9%) para los grupos de riesgo - definidos como el grupo incluido en el cuartil
inferior de DMO en columna o cuello del fémur durante la premenopausia.}® Sin
embargo, otro estudio muestra un nivel mas alto de adherencia a corto plazo, siendo
del 66-93% en el primer afio y pauta de THS secuencial y de 49-73% en el segundo
afio ante una pauta continua.?® El bajo cumplimiento con el THS se ha asociado a la
aparicién de efectos secundarios (p.ej. flacidez del pecho, pérdidas, depresién), el
temor a la aparicién de cancer, la aversion al hecho de tomar pastillas, y al hecho de
que las mujeres dejan el tratamiento de manera espontdnea al desaparecer la
sintomatologia climatérica.164165 ’ v
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La segunda pregunta se refiere a la importancia relativa o el peso especifico que
adquiere la presencia de una masa 6¢sea baja como un factor de riesgo comparandolo
con otros factores de riesgo conocidos asociados a la aparicién de fracturas.
Diferentes estudios han puesto de manifiesto la existencia de otros factores de riesgo,
tanto o m4s importantes que la presencia de una masa 6sea baja, que contribuyen a
la aparici6n de fracturas.®'! Un estudio de cohortes prospectivo, realizado en 9.516
mujeres de raza blanca de edad igual o superior a los 65 afios, ha identificado 16
factores de riesgo independientes para la aparicién de fracturas de cadera a parte de
la presencia de una masa 6sea baja.? El mayor riesgo observado fue ante la presencia
de antecedentes maternos de una fractura de cadera (RR=1,8; 95%IC:1,2-2,7), seguido
por la presencia de antecedentes de hipertiroidismo (RR=1,7,95%IC:1,2-2,5),
bipedestacién por un periodo de menos de 4h/dfa (RR=1,7; 95%IC:1,2-24),
incapacidad para levantarse de una silla (RR=1,7; 95%IC:1,1-2,7), entre otros. La
edad se mostré a su vez como un factor de riesgo independiente, es decir, por cada 5
afios transcurridos, el riesgo relativo se incrementa en un 40% (RR=14; 95%IC:1,2-
1,6). El descenso de la masa 6sea en una DE se asoci6 a un aumento en el riesgo
similar al observado en otros factores de riesgo estudiados (RR=1,6; 95%I1C:1,3-1,9).

Este estudio también mostré que el numero de factores de riesgo presentes también
influye en el consiguiente riesgo de aparicién de una fractura de cadera. La
incidencia de fracturas de cadera fue entre 10 veces (RR=1,1; 95%IC:0,5-1,6) por 1000
mujeres-afio, entre las mujeres con un numero inferior o igual a dos factores de
riesgo y una DMO en el calcdneo normal para las mujeres de su mismo grupo de
edad, y 27 veces superior (95%CI:20-34) por 1.000 mujeres-afio entre las que
presentaban cinco o més factores de riesgo y una DMO situada en el tercio inferior
para las mujeres de su mismo grupo de edad. Cabe resaltar que los resultados
derivados del estudio de modelizacién poblacional mencionado anteriormente??
indican que para evitar la aparicién de una fractura de cadera seria razonable, desde
un punto de vista social, tratar a las mujeres con cinco o més factores de riesgo (a
una edad igual o superior a los 80 afios).

Estos resultados corroboran la hipétesis de que tanto la edad avanzada como la
pérdida progresiva de masa 6sea contribuyen a aumentar la importancia relativa en
la aparicién de fracturas de cadera de otros factores de riesgo esqueléticos y
extraesqueléticos. De esta forma, se podria postular que la actuacion sobre los
diversos factores de riesgo existentes para la aparicion de una fractura de cadera (a
parte de la presencia de una masa 6sea baja), contribuiria a disminuir la incidencia
de fracturas de cadera en las personas de edad avanzada. Cummings y col. sefialan
que entre las actuaciones que podrian contribuir a disminuir el riesgo de aparicion
de fracturas de cadera se incluyen: el mantenimiento del peso idéneo, caminatas
como ejercicio fisico, evitar las benzodiazepinas de accién prolongada, minimizar el
consumo de cafeina, y corregir la agudeza visual.? Un estudio que analiza el impacto
en la aparicién de fracturas de una estrategia de intervencién sobre multiples
factores de riesgo, puso de manifiesto una disminuci6n significativa en el riesgo de
caidas entre personas de edad avanzada.1% '
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Ante esta discusion se podria aseverar que los agentes farmacolégicos antiresortivos
influyen en uno solo de los distintos factores de riesgo que predisponen a la
aparicién de futuras fracturas. No obstante, al considerar el valor clinico de un
tratamiento especifico debe analizarse la relacién entre sus riesgos y beneficios. El
THS es efectivo en el tratamiento de la sintomatologia climatérica y trastornos
asociados a la atrofia urogénita que acontecen durante la menopausia.l®>1’ Los
resultados de diferentes estudios de cohortes y de casos y controles sugieren que el
tratamiento con estrégenos tiene cierto efecto cardioprotector.’®® Un analisis
cuantitativo de la evidencia cientifica indic6 que el tratamiento con estrégenos se
asocia a una disminucién del riesgo de aparicién de enfermedad cardiovascular en
mujeres postmenopéusicas del 40-50%.18 Se ha sefialado que las mujeres con un
menor riesgo para la aparicién de este tipo de patologia tienden a utilizar
suplementos de estrégenos, por lo que el efecto protector cardiovascular mostrado
en estos estudios podria encontrarse sobreestimado.!®® Recientemente se ha
rechazado la hipétesis de que la adicién de progestdgenos al tratamiento estrogénico
podria afectar la accién protectora cardiovascular de éstos.1”? La administracién de
estrégenos sin progestdgenos produce un aumento en el riesgo de aparicién de
cancer de endometrio; sin embargo la adicién de un tratamiento ciclico con
progestagenos reduce este riesgo.1®®> No obstante, se ha descrito que esta actuacién
conlleva la aparicién de efectos secundarios, como por ejemplo un estado depresivo
y la aparicién de pequefias pérdidas.!®’

En la actualidad la relacién entre la ingesta de estrégenos y la aparicién de un céncer
de mama es objeto de controversia en la comunidad cientifica internacional. Un
metaanalisis muestra la asociacion entre el uso del THS y el aumento en el riesgo de
aparicién de un cédncer de mama.l71172 Se observa de forma repetida una tendencia
hacia un aumento de riesgo a medida que aumenta el niimero de afios de ingesta.
Las proporciones observadas oscilan entre incrementos del 63% (RR=1,63;
95%IC:1,26-2,12) cuando se ingirieron durante més de 12 afios'”? y del 30% después
de un periodo de 15 afios de ingesta (RR=1,3; 95%IC:1,2-1,6).172 No obstante, otro
metaandlisis concluye que el tratamiento de mujeres postmenopéusicas con dosis
estandardizadas de estr6genos no aumenta el riesgo de cancer de mama.'’”® Un
estudio de cohortes prospectivo publicado (725.550 personas-afios de seguimiento)
ha identificado un riesgo elevado de aparicién de cancer invasivo entre mujeres
postmenopausicas que normalmente tomaban el THS (RR=1,32; 95%IC:1,14-1,54
para los estrégenos; RR=1,41; 95%IC:1,15-1,74 estrégenos+progestdgenos) al
compararlo con el mismo grupo de mujeres que nunca utilizaron estos tratamientos.
Este riesgo se incrementa por cada cinco o mas afios de tratamiento, principalmente
en las mujeres de edad més avanzada (RR g0.g4 afios=171,95%IC:1,34-2,18). El
riesgo relativo asociado a la mortalidad por cancer de mama en esta cohorte fue de
1,45 (95%I1C:1,01-2,09).17¢ El paralelismo observado entre la cifra de riesgo de cancer
de mama y la de mortalidad sugiere que estos canceres de mama fueron
clinicamente relevantes.1”> Otros efectos secundarios asociados al THS descritos son
la reactivacién de la endometriosis 163 y la enfermedad de la vesicula biliar.18

Adn no estd demostrado cientificamente que los beneficios derivados del THS en
mujeres postmenopdusicas sobrepasen los riesgos asociados, especialmente en
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mujeres con pocos factores de riesgo para desarrollar una patologia cardiovascular.
A su vez cabe resaltar, tal como se ha comentado anteriormente, que no se observa
un efecto protector con el THS hasta pasados 7 afios de su administraciéon y que, a
los dos afios de cese de este tratamiento desaparece el efecto protector sobre
fracturas en etapas de la vida avanzadas 33101174

La CT tiene un buen perfil de seguridad a corto plazo.1?134149 Este tratamiento ha
mostrado su eficacia para disminuir las algias asociadas a los trastornos de la masa
6sea.l76177 Se ha observado que este efecto es mayor cuando se administra la CT
intranasal que con la administracién via parenteral.’”” Estos resultados podrian
sugerir un efecto directo a nivel central al administrar la CT con inhalador nasal, ya
que la mucosa nasal se halla préxima a la zona hipotaldmica reguladora de las
algias.?® Aunque la evidencia disponible indica que la CT posee un efecto analgésico,
no se han identificado estudios que apoyen su indicacién en la osteoporosis como
tratamiento tnicamente antialgico. Asimismo, cabe resaltar que no existe evidencia
cientifica que compare la eficacia de la CT con otros analgésicos utilizados
habitualmente.

Existen limitaciones asociadas tanto al andlisis general realizado como al disefio de
los estudios analizados. En primer lugar, este documento trata principalmente de la
SCT (N) debido al creciente uso de este tipo de CT en los tltimos fiaos en los paises
de la cuenca mediterranea. Es necesario destacar que los estudios identificados en las
bases de datos durante el periodo revisado presentaban principalmente estudios de
este tipo de CT. Una posible explicacién a este hecho podria ser la introduccién
reciente en el mercado de la presentacién nasal debido, posiblemente, al hecho de
que se han descrito efectos secundarios y la aparicién de resistencias con la CTS via
intramuscular, lo cual ha estimulado el interés de la industria farmaceutica en la
promocién de otras formas de administracién para este tipo de formaco.! En el caso
del THS, no se ha llevado a cabo una revisién exhaustiva de los efectos adversos que
pueden asociarse a este ya que el objetivo del proyecto general de INAHTA ha sido
analizar el efecto del THS y la CTS (N) en la densidad de la masa 6sea y en la
prevencién de futuras fracturas.

Aunque existan ECAs que analizen la eficacia del THS y la CTS (N) en la masa 6sea,
la comparabilidad entre estos estudios se encuentra limitada. En lo referente a los
estudios del THS, la mayoria de ellos muestran heterogeneidad para algunos
factores como por ejemplo el tamafio de la muestra (la mayor parte de ellos incluian
un numero de participantes bajo); tipo de preparado, dosis, y via de administracién
del tratamiento; periodo de seguimiento; tiempo transcurrido desde la menopausia y
el inicio del tratamiento y en las condiciones basales de los grupos de estudio
(mujeres osteoporoticas y las que no lo son). En cuanto a la CTS (N), los estudios
presentan tamafios de muestra pequefios, hay una falta de explicitacién de los
factores pronostico en situacion basal de los sujetos de estudio en algunos ECAs, y
existe heterogeneidad tanto en la dosis como en las pautas terapéuticas utilizadas
(continuo, ciclico) en los distintos estudios analizados. Por tltimo, para los dos tipos
de farmacos, la mayoria de los estudios analizados tienen un periodo de seguimiento
inferior a los 2 afios. La Food and Drug Administration (EEUU)”8 y la Fundacién
Europea para la Osteoporosis y Enfermedades Oseas!”® recomiendan un minimo de
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2-3 afios de seguimiento para poder medir el efecto real de cualquier terapia en la
masa 6sea. Este requisito se basa en el hecho de que el tratamiento produce cambios
transitorios en la masa 6sea hasta llegar a un nuevo nivel de masa 6sea estable (tras
2-3 afios de tratamiento). Por todos estos motivos, las conclusiones extraidas de los
resultados de los estudios analizados deberian considerarse con cautela.

La relacién entre el THS y la aparicién de fracturas de cadera ha sido estudiada
mediante estudios de cohortes y casos y controles. Es dificil distinguir entre la
asociacién y la causalidad con estos tipos de estudios debido, a los factores de
confusién y a los sesgos asociados a este tipo de disefio. Cabe resaltar que, segin
Eisman y col., '3 ]a mayor parte de los estudios llevados a cabo sobre la eficacia del
tratamiento en la prevencién de fracturas se han realizado en grupos de pacientes
seleccionados dentro de la comunidad (p. €j., voluntarias que solicitaron el THS). Por
ello, la extrapolacién de sus resultados a grupos de poblacién mas amplios no es
correcta. Asimismo, no estd claro si los estudios realizados en mujeres sanas muy
seleccionadas pueden extrapolarse directamente a grupos de mujeres menos sanas.
Ademas, para las fracturas vertebrales, la mayoria de los estudios se han llevado a
cabo en mujeres osteoporéticas (presencia de fracturas), por tanto, los resultados de
estos estudios deberian ser extrapolados con precaucién a los grupos de mujeres no
osteoporéticas. Sin embargo, en la actualidad se estdn llevando a cabo estudios de
elevada calidad que podran aportar informacién sobre el valor real del THS sobre la
masa 6sea y la prevencion de fracturas. Entre ellos se encuentra la Women’s Health
Initiative y los estudios de cribaje actualmente en curso en el Reino Unido y en
Suecia.

Por altimo, es necesario tener en cuenta que la menopausia es un estado
fisiologico asociado al proceso de envejecimiento que, en caso necesario, requiere
un abordaje miltiple tanto sanitario como social. La pérdida de masa 6sea es
también una consecuencia fisioloégica del proceso de envejecimiento. Podrian
aparecer dilemas éticos si se medicalizase a todas las mujeres postmenopausicas
con tratamientos de efectividad no establecida con el objeto de prever la aparicién
de un efecto adverso en un Organo especifico, por ejemplo la aparicion de
fracturas. Garantizar el uso apropiado del tratamiento podria contribuir a superar
los posibles dilemas éticos que pudieran aparecer con su utilizacion. Por ello, la
indicacién de cualquier tratamiento farmacolégico deberia basarse en analizar el
balance entre los beneficios y riesgos de su administracién para cada paciente
susceptible de tratamiento y compararlos con el riesgo-beneficio asociado a
tratamientos alternativos disponibles con la misma finalidad terapéutica. Hay que
destacar que algunas de las alternativas sanitarias dirigidas a prevenir las
consecuencias en la masa 6sea de la carencia de estrogenos (p.ej. la aparicién de
una fractura) han demostrado ser efectivas y no presentan potencialmente riesgos
asociados, como por ejemplo el ejercicio fisico.’®! Una estrategia de intervencion
maultiple sobre riesgos asociados al resultado no deseado ofrecera con elevada
probabilidad la obtencién de unos beneficios clinicos adecuados a un coste social
y sanitario razonable. ‘
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CONCLUSIONES

Dada la evidencia cientifica disponible y considerando la escala de evaluacién de la
calidad de la evidencia cientifica elaborada por la Agencia de Evaluacién de
Tecnologia Médica de Catalufia (Tabla 10 y Tabla 11) se concluye:

a) THS y mantenimiento de la masa 6sea
Prevencién primaria: existe una evidencia cientifica de calidad adecuada para

recomendar el THS en el mantenimiento de la masa 6sea (metaanélisis de RCT=1;
RCT=25).19,38,41,42,44,46,48,49,50,51,52,53,55,87,58,82,41,67,68,70,69,184,196,197,198

Prevencion secundaria: Existe una evidencia cientifica de calidad adecuada para

recomendar el THS en el mantenimiento de la masa 6sea (Metaandlisis de RCT=1;
RCT=5)19.7273148,74,191

Inicio temprano del THS (periodo transcurrido desde el inicio de la menopausia < 10
afios): existe una evidencia cientifica de calidad adecuada para recomendar el THS

en el mantenimiento de la masa 6sea en el periodo inmediato tras iniciarse la
menopausia (RCT=29).3841,42:4446,48,49,5053,55,52,58,82,41,67,68,85,51,52,67,69,106,73,78,196.197,198, 184

Inicio temprano del THS en los 3 afios posteriores al inicio de la menopausia con una
ingesta continuada a largo plazo (10 afios): existe cierta evidencia cientifica (calidad
de la evidencia regular) en cuanto a un efecto positivo del THS en la masa ¢sea
(RCT=1).%0

Inicio temprano del THS después de 3 afios del inicio de la menopausia con una
ingesta continuada a largo plazo (10 afios): existe una evidencia cientifica de calidad
adecuada sobre la ausencia de efecto del THS en la preservacién de la masa ésea
(RCT=1).%

Inicio tardio del THS (periodo transcurrido desde el inicio de la menopausia > 10
afios): existe una evidencia cientifica de calidad adecuada para sostener que el THS
tiene un efecto moderado en el mantenimiento de la masa dsea, generalmente en la
prevencién secundaria. Al afiadir calcio al THS, el efecto protector observado es mas
fuerte (metaanalisis de RCT=1, RCT=1, CT=3).1919219,195,199

Antecedentes de utilizacién del THS en mujeres de edad inferior o igual a 75 afios:
existe cierta evidencia cientifica (calidad de la evidencia regular) sobre el efecto
protector del THS en la pérdida de masa 6sea (estudio de caso-control anidado en
una cohorte=1).83

Antecedentes de utilizaciéon del THS en mujeres de més de 75 afios: existe cierta
evidencia (calidad de la evidencia regular) que indica un efesto minimo del THS en
el mantenimiento de la masa ¢sea de la diafisis del radio después de los 75 afios
(caso-control anidado en una cohorte=1).%3
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Cese del tratamiento: existe cierta evidencia cientifica (calidad de la evidencia
regular) que permite concluir que el cese del THS deriva en porcentajes de pérdida
de masa Osea parecidos a los de las mujeres que nunca habian sido tratadas con el
farmaco activo o lo han sido con placebo (RCT=1, series de casos =2,
cohorte=1).54:96.97,192

b) CTS (N) y mantenimiento de la masa dsea

Prevencién primaria: existe evidencia cientifica de calidad adecuada para concluir
que la CTS (N) mantiene la masa 6sea (RCT=1).1¥7 Sin embargo, existe cierta
evidencia cientifica (calidad de la evidencia regular) que desaconseja la adopcién de
esta tecnologia (RCT=8).122123,124125126127131,188 Para dilucidar el efecto real deberia
llevarse a cabo un metaanalisis.

Prevencién secundaria: existe evidencia cientifica de calidad adecuada para concluir

que la CTS (N) mantiene la masa Osea, principalmente en la columna
(RCT=8).133,134,136,137,143,128,26,188

Inicio temprano del tratamiento (perfodo transcurrido desde el inicio de la
menopausia <10 afios): existe evidencia cientifica de calidad adecuada para concluir
que la CTS (N) mantiene la masa 6sea cuando se inicia el tratamiento poco después
de la aparici6n de la menopausia (RCT=4)12813712.187 Sin embargo, existe cierta
evidencia cientifica (calidad de la evidencia regular) que desaconseja la adopcién de
esta tecnologia (RCT= 6).123125127.131130142 Para dilucidar el efecto real deberia
llevarse a cabo un metaanilisis.

Mantenimiento de la masa 6sea a largo plazo ante un inicio temprano del
tratamiento después de la aparicién de la menopausia: no se dispone de evidencia
cientifica sobre el efecto de la CIS (N) en edades avanzadas cuando se inicia el
tratamiento inmediatamente después de la aparicién de la menopausia.

Inicio tardio del THS (periodo transcurrido desde el inicio de la menopausia > 10
afios): existe evidencia cientifica de adecuada calidad para concluir que la CTS(N)
mantiene la masa 6sea en mujeres definidas como osteoporoéticas (RCT=1).1%

c) THS y riesgo de aparicién de una fractura

Riesgo para todo tipo de fracturas: existe una cierta evidencia cientifica (calidad de la
evidencia regular) para concluir que existe una tendencia hacia la reduccién del
riesgo para todo tipo de fracturas ante la toma del THS (metaanalisis de estudios de
cohorte y casos -control =1, casos-control=1).19.18>

Riesgo de fractura de cadera: existe cierta evidencia cientifica (calidad de la
evidencia regular) para concluir que existe una tendencia hacia la disminucién en el
riesgo de aparicion de fracturas de cadera en mujeres con historia de ingesta deTHS
(metaanélisis de estudios de cohortes y de caso-control=2).1%%
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Riesgo de fractura de muifieca y antebrazo: existe cierta evidencia cientifica (calidad
de la evidencia regular) para concluir que existe una disminucién en el riesgo de
aparicién de fracturas de mufieca y antebrazo (metaanalisis de estudios de cohortes
y de caso-control=1).1°

Riesgo de fracturas vertebrales: existe cierta evidencia cientifica (calidad de la
evidencia regular) para concluir que existe una disminucién en el riesgo de aparicién
de fracturas vertebrales tanto en la prevencién primaria como en la secundaria
(RCT=1, cohorte prospectivo=2).80119120

Riesgo de fracturas de cadera en edades avanzadas ante la ingesta pasada del THS:
existe cierta evidencia cientifica (calidad de la evidencia regular) para concluir la
ausencia de disminucién en el riesgo de fracturas de cadera a edades avanzadas

(>60 afios) ante la historia de ingesta pasada del THS (cohorte prospectivo=4; caso-
control=1),101,121,100117,113

Riesgo de fracturas de cadera en edades avanzadas (>60) ante la ingesta actual de
THS: existe cierta evidencia cientifica (calidad de la evidencia regular) para concluir
que existe una disminucién en el riesgo de fractura de cadera ante la ingesta actual
durante un periodo de més de 10 afios (cohorte prospectivo = 1).121

Riesgo de fractura ante la interrupcién del tratamiento: existe cierta evidencia
cientifica (calidad de la evidencia regular) que permite concluir que la disminucién
en el riesgo de aparicién de una fractura de cadera desaparece después de la
interrupcién del tratamiento (cohorte prospectivo=2; caso-control=1).101.121,118

d) SCT (N) y riesgo de aparicién de una fractura

Riesgo de fractura vertebral: existe cierta evidencia cientifica (calidad de la evidencia
regular) que permite concluir que la CTS (N) disminuye el riesgo de aparicién de
nuevas fracturas vertebrales en la prevencion secundaria (RCT=1).1%

Riesgo de fractura de cadera: no hay evidencia cientifica que permita concluir que la
CTS (N) disminuye el riesgo de fractura de cadera. Existe cierta evidencia cientifica
(calidad de la evidencia regular) que permite concluir que agrupando diferentes
tipos de CT se observa una disminucién en el riesgo de fractura de cadera
(caso-control = 2).113147
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Addendum

Durante la fase de revisién externa de este documento de base, se llevé a cabo un
metaandlisis sobre el efecto de la CT en el tratamiento de la osteoporosis
postmenop4usica-?* Las intervenciones incluidas en el metaanélisis fueron tanto la
CT de presentacién inhalada como la intramuscular a dosis variables (50-400 UI) mas
calcio versus placebo. Las conclusiones de este estudio no difiere de las ya expresadas
en el presente documento de base, es decir, que la CT es eficaz en el mantenimiento
de la DMO, especialmente en las vértebras y en el cuello del fémur, y que todavia
queda por establecer su efecto en la prevencién de fracturas.
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TABLA 1. Evidencia del efecto del THS/CT (N) en la masa dsea

Disefio THS CTS (N)
Metaanalisis 1 -
ECA 60 24"
5 -

Observacional+tECA - 1
ECA-+serie de casos 1 3
Cohorte 8
Caso-control 2
Transversal 1
Serie de casos 1
TOTAL 79 28

" 2/24 de los estudios identificados no utilizan CTS (1 hCT (N)! y 1 CTc (N))

TABLA 2. Evidencia del efecto del THS/CT (N) en la aparicion de fracturas
Disefio THS CTS (N)
ECA 1 2
ECA +serie de casos - 1
Cohorte 12
Caso-control 13 2

los estudios no especifican el tipo de calcitonina utilizada
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TABLA 3. Magnitud del efecto en la prevencion primaria de pérdida de masa 6sea de diferentes
regimenes de THS en varios lugares de medida

Antebrazo

Columna

Oral sin progestagenos

1,43 SD (1,12-1,78)

Oral sin progestagenos + Ca

0,92 SD (0,33-1,51)

0,77 SD (0,33-1,51)*

Oral con progestagenos

1,33 SD (0,74-1,92)**

1,23 SD (0,75-1,72)***

1,18 SD (0,65-1,70)***+

Oral con progestagenos +Ca

1,52 SD (1,22-1,81)

1,46 SD (0,95-1,97)+

0,94 SD (0,18-1,69)++

Transdérmico con progestagenos

1,10 SD (-0,09 to 2,29)*

1,02 SD (0,67-1,36)

Transdérmico con progrestdgenos +
Ca

1,70 SD (1,09-2,31)

1,37 SD (0,45-2,30)

Fuente: Henry D y col.?®

+ Dosis estandar (estrégenos conjugados=0,6-0,625 mg; estriol=1,25 mg; estradiol=2 mg)
++ Baja dosis (estrégenos conjugados=0,30mg; estriol=0,625mg;estradiol=1)

* Heterogeneidad: p= 0,05

o Heterogeneidad: p= 0,00003

b Heterogeneidad: p= 0,0000005

TABLA 4. Efecto de la edad y del THS en la respuesta de la masa 6sea

Columna Antebrazo Cadera
(tasa, DE) (tasa, DE) (tasa, DE)
Prevencién primaria
<60 afos 0,48-2,51 0,50-2,38
=70 afios (1 estudio) 1,18
Prevencion secundaria
<60 afios 0,73-3,84 0,97 0,32-1,68
>60 afios (4 estudios) 0,095-3,84 1,00-4,94 0,88
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TABLA 5. Magnitud del efecto del tratamiento en la prevencién secundaria.

Antebrazo Columna
Oral sin progestagenos 0,95 (0,21-1,70)
Oral sin progestagenos + Ca 2,27 (1,17-3,37)
Oral con progestagenos +Ca 2,94 (-0,92-6,80) 3,16 (1,83-4,49)
Transdermal con progestdgenos +Ca | 0,97 (0,46-1,48) 0,73 (0,24-1,21)

TABLA 6. Efecto del THS en diferentes lugares de medidas

Fuente: Henry y col.?”

No. Estudios Magnitud del efecto Heterogeneidad
(95%CTI)
Prevencion primaria
Columna 1,17 (0,63-1,70) 0,000005
Antebrazo 1,38 (0,93-1,84) 0,0008
Prevencién secundaria
Columna 2,23(-0,81-5,28) 0,000002
Antebrazo 2,90 (-0,99-6,79) 0,0000002
Columna 2,12 (0,89-3,34) 0,00002
Cadera 0,92 (0,34-1,50) 0,05
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TABLA 7. Efecto del THS en la masa 6sea después del cese del tratamiento

N=397
Edad:51-80

Usuarias en el pasado o
no usuarias de
estrogenos que
continuaron o no el TES
después de los 65 afios

de edad

Usuarias en el pasado:
51-60a=90,5% (p<0,001)
61-70a=90,7% (p<0,001)
71-80=90,9%

Nunca han sido usuarias:
51-60y=92%
61-70=92,6%
71-80y=91%

Mas de 65 afos:

- iniciado el tratamiento a los
65arios = 90,4% (p<0,01 vs
mujeres sin antecedentes de
ingesta

- Nunca han sido usuarias:
91,4% (p<0,05)

- Siempre han sido usuarias:
90.6% (p<0,05)

Disefio Durante el tratamiento Tras el tratamiento
Lindsay y Serie de casos PLianos=92,6% TES4 arios= 9 2,5% (p<0,01)
col.”” N=43

MPM ooforectomizadas | TES4ysanes= sin cambios TESg asios= NO se observa

(<47 anos) (p<0,001vs placebo) pérdida de masa 6sea

PL4aros= 14 (ante tratamiento)

TES4 anos= 14 PL segundo periodo de 4 afios—

TESs anos= 15 90,75%

(p<0,025 vs TES4 atios)

Inicio del TES en los 3

primeros afios de la

menopausia

DMO metacarpal
Christiansen | ECA THS = 83,7% después de tres | THS =9 2,3% anual
Cycol N=%4 afos de tratamiento (p<0,001) | (p<0,01)

THS=43

Placebo=51 PL =91,9% por afo (p<0,001)

PMP sanas

Edad:44-54

Tm=6m-3y

Antebrazo DMO
Quigley ME | serie de caso Porcentaje de descenso Usuarias en el pasado que
y col.% pérdida 6sea/afo por grupo | no continuaron el

tratamiento después de
65a =
92,6% /aos (p<0,05)
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TABLA 7. Efecto del THS en la masa 6sea después del cese del tratamiento

Tratamiento

Finalizacién de la terapia

Tm: 13,8 afios

Disefio
Davis JWy | Cohorte retrospectivo
col.
(Bone) N=1027
(1995)12
PMP
Edad: 63,3

Estrégenos + calcio

(75% de las mujeres
tomaron 0,65 mg
estrégenos conjugados)

Mediauso/ paciente/afio
Uso estrogenos: 2,7 afios
Estrégenos+Ca:3,3

Sin tratamiento = descenso 1%

Estrégenos = 0,75-0,85%
descenso anual en la pérdida
de masa 6sea

Fin uso estrégenos = 0,35-0,60
aumento de pérdida de masa
6sea (mayor que el promedio
de pérdida de masa)

TABLA 8: Riesgo relativo en la aparicion de fracturas de acuerdo con la edad

Estudio

Riesgo relativo (95%CI)

Paganini-Hill (1991)101

Edad media 73 a:
RR= 1,02 (0,81-1,27)

Kiel y col. (1987)117

Edad < 75a (65-74):
RR= 0,37 (0,05-2,46)°

Edad > 75 a:
RR= 0,82 (0,21-3,24)"

Kanis y col. (1992)113

Edad < 80a:
RR=0,51 (0,31-0,84)"

Edad >80 a:
RR=0,70 (0,29-1,66)"

Cauley JAy col. (1995)12

Edad <75 a (ingesta actual):
RR= 0,94 (0,52-1,69)"

Edad > 75 a (ingesta actual):
RR= 0,18 (0,04-0,77)"

Naess]n (1990)10

Edad <60 a:
RRrocanter=0,37 (0,13-0,79)
RR cadera cervical=0/58 (0,41 '0,80)

Edad > 60 a:
RRerocanter=1,03 (0,74-1,40)
RR cadera cervica1=0/95 (0,75'1 ,1 8)

Observacion: los resultados estadisticamente no significativos podrian ser debidos al pequefio tamatfio de la muestra o al efecto-

cohorte.
* uso reciente de estrégenos (# 2 afios)

ajustado por edad, fracturas previas, Indice de masa 6sea

™ riesgo relativo ajustado por un modelo-multivariable
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TABLA 9. Riesgo de fractura de cadera de acuerdo con la ingesta pasada o presente

uso pasado uso reciente/actual
Kiel y col. (1987)117 RRp24= 0,74 (0,49-1,14) RR<24= 0,34 (0,12-0,98)
(Edad:75+/-9)
Paganini-Hill (1991)101 RR140= 0,88 (0,63-1,23) RR(<24= 0,80 (0,53-1,21)
(Edad media:73 a) RRp152= 1,15 (0,88-1,50)
Kiel y col. (1992)102 RR«igua2a)= 0,87 (0,56-1,34) RR<24= 0,39 (0,13-1,13)
(Edad:55-76)
Cauley y col. (1995)121 RR102= 1,67 (0,92-3,01) RR¢104= 0,27 (0,08-0,85)
(Edad > 65 a) RR<102= 0,97 (0,65-1,46) RR<102= 0,81 (0,40-1,65)
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TABLA 10- Escala de evaluacion de la evidencia cientifica de la Agéncia d’Avaluacié de Tecnologia

Medica de Catalufia
Niveles Calidad Tipo de disefio del estudio Condiciones de rigor
(del mayor- | dela cientifico*
I- al menor - | evidencia
IX)
I* Buena Metaanalisis de ensayos Andlisis de datos de pacientes
controlados y aleatorizados individuales
Metaregresion
Diferentes técnicas de analisis
Ausencia de heterogeneidad
Calidad de los estudios
I Ensayos controlados y Evaluacién del poder estadistico
aleatorizados de muestra Multicéntrico
grande Calidad del estudio
II1* Buena Ensayos controlados y Evaluacién del poder estadistico
aleatorizados de muestra Calidad del estudio
a pequetia Multicéntrico
Iv* Regular Ensayos prospectivos Evaluacién del poder estadistico
controlados no aleatorizados Multicéntrico
Calidad del estudio
v* Regular Ensayos prospectivos Controles histéricos
controlados no aleatorizados
VI* Regular Estudios de cohorte Calidad del estudio
Multicéntrico
VII* Estudios caso-control Apareamiento
VIII Baja Series clinicas no controladas:
Estudios descriptivos:
seguimiento de la enfermedad,
IX vigilancia epidemiolégica,
registros, bases de datos.
Comités de expertos,
conferencias de consenso
Anécdotas o casos

* Calidad del estudio evaluado mediante protocolos especificos y condiciones de rigor cientifico.

Adaptado de Jovell AJ, Navarro-Rubio MD. Evaluacién de la evidencia cientifica. Med Clin (Bar) 1995;105:740-3.
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TABLA 11.-Recomendaciones basadas en la escala de evaluacion de la evidencia cientifica de

Ageéncia d’Avaluaci6 de Tecnologia Medica de Catalufia

la

Recomendaciones Niveles de calidad
Existe una evidencia cientifica de calidad adecuada (calidad buena) para | I I1Ia
recomendar la adopcién de la tecnologia I Iva

Existe una cierta evidencia cientifica (calidad regular) para recomendar la | III® \Y% vl
adopcién de la tecnologia Ivb VI

Existe insuficiente evidencia cientifica (calidad baja) para recomendar la VIII IX
adopcién de la tecnologia

Existe una cierta evidencia cientifica (calidad regular) para desaconsejar la | III¢ \Y% VII
adopcién de la tecnologia Ive VI

Existe una evidencia cientifica de calidad adecuada (calidad buena) para | II Ivd
desaconsejar la adopcion de la tecnologia Y 14

* Segtin las condiciones de rigor cientifico

a Buena calidad + significacion estadistica
b Buena calidad + ausencia de significacion estadistica
C Baja calidad + significacion estadistica

d Baja calidad + ausencia de significacion estadistica
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GLOSARIO

- CMO: Contenido mineral éseo
- CT: Calcitonina
CTS (N): Calcitonina de salmén inhalada
CV: Coeficiente de variacién
- DE: Desviacién estandard
DEXA: Densitometria dual con fuente de rayos-x
DFD: Densitometria foténica de energia dual
- DFS: Densitometria foténica de energia simple
- DMO: Densidad mineral 6sea
ECA: Ensayo clinico aleatorizado
ECT: Elcatonina
- IC: Intervalo de confianza
MPM: Mujeres postmenopdausicas
- OR: Razén de odds
- RR: Riesgo relativo
- SEXA: Densitometria simple con fuente de rayos-x
TCC: Tomografia computerizada cuantitativa
TES: Tratamiento hormonal con estrégenos
THS: Tratamiento hormonal sustitutivo

- Tm: Tiempo transcurrido desde el inicio de la menopausia
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RESUMEN

Objetivo: Ofrecer una sintesis de la evidencia cientifica disponible sobre el valor
de las técnicas de medida de la densidad 6sea (MDO) y sobre la efectividad del
cribado con MDO asociado al tratamiento hormonal sustitutivo (THS) y a la
calcitonina de salmoén inhalada [CTS (N)] en mujeres menopdusicas, con objeto de
prevenir fracturas en edades avanzadas.

Métodos: Sintesis de revisiones sistematicas de la evidencia cientifica sobre MDO,
THS y la CTS (N), llevadas a cabo anteriormente por agencias de evaluacion de
tecnologias sanitarias miembros de INAHTA y otras revisiones sistematicas
pertinentes. Estas fuentes fueron actualizadas afiadiendo estudios originales
identificados a través de busquedas adicionales en la literatura. La evidencia se
analizé utilizando un sistema aceptado internacionalmente que incorpora el
disefio y la calidad de los estudios como criterios de clasificacion.

Principales resultados: a) la utilizacién de las técnicas de MDO en la préctica
clinica habitual no se ha evaluado adecuadamente; b) existe una evidencia
cientifica de calidad moderada, derivada de estudios de cohorte, que sugiere que
las técnicas de MDO pueden predecir el riesgo de padecer una fractura, aunque
con poca exactitud; c) a pesar de que existe una evidencia cientifica de buena
calidad, derivada de ensayos controlados aleatorizados, sobre la preservacion de la
masa 6sea cuando la paciente se trata con THS o con CTS (N), se ha identificado
también una evidencia cientifica de calidad moderada que muestra que el efecto
positivo desaparece una vez abandonado el tratamiento; d) existe una evidencia
cientifica de baja calidad, procedente de ensayos controlados aleatorizados de baja
calidad y estudios observacionales, que sugiere que el THS tiene un efecto positivo
para prevenir la aparicién de fracturas; y e) el efecto protector de la CTS (N) en la
prevencion de fracturas atin queda por confirmar (ensayos controlados de baja
calidad). Cuando todos estos resultados se utilizan para analizar la efectividad
potencial del cribado con técnicas de MDO de mujeres posmenopdusicas en
combinacién con el THS se observa, utilizando las asunciones mas optimistas, que
tan solo se prevendréan 1-7% de todas las fracturas de cadera de esa poblacion.

Conclusion: La evidencia disponible en la actualidad no apoya la utilizacion del
cribado con técnicas de MDO en combinacién con THS o la CTS (N).



Introduccion

Las fracturas no traumdticas representan un problema de salud grave en
mujeres de edad avanzada. La osteoporosis -pérdida ¢sea natural que se
produce con la edad, especialmente durante los 3-6 afios después de la
menopausia- predispone la aparicion de fracturas localizadas con mas
frecuencia en la cadera, mufieca y columna.l? Las fracturas de cadera reclaman
un especial interés debido a sus elevados costes en términos de morbilidad,
mortalidad e impacto econémico y social.3# Se ha estimado que la incidencia de
este tipo de fracturas pasara de 1,66 millones en 1990 a mas de 6 millones hacia
el afio 2050.5

En consecuencia, existe un creciente interés internacional en promover estudios
sobre procedimientos que permitan identificar a las personas con un alto riesgo
de sufrir fracturas, asi como sobre intervenciones que puedan ayudar a prevenir
estos casos.® En la actualidad, existen diversas técnicas no invasivas para medir
la densidad 6sea y detectar a aquellas personas que presenten un alto riesgo de
sufrir fracturas. A este grupo de poblaciéon por lo general se le prescriben
tratamientos farmacolégicos, con frecuencia en forma de THS, y en algunos
paises de la cuenca mediterrdnea también de calcitonina (CT).

Ambito

El objetivo de esta revisién es analizar la evidencia cientifica disponible respecto
a la efectividad del cribado de la medida de densidad 6sea (MDO) en la
prevencion de fracturas cuando se utiliza en combinacién con tratamientos
[THS y CTS (N)] en mujeres menopdusicas. La revisién se ha llevado a cabo a
través de la colaboracion entre agencias regionales y mnacionales
gubernamentales de varios paises, para reforzar y analizar con espiritu critico la
evidencia actual sobre estos temas. El resultado de esta evaluacién tiene como
objetivo ser una fuente de informacién para los decisores en materia de
financiacién y utilizacién de estas tecnologias. Se ha priorizado la evaluacién de
estas tecnologias médicas por los siguientes motivos:

e Son de interés para una serie de sistemas sanitarios regionales y nacionales y
han sido objeto de informes independientes publicados por agencias de
evaluacion de tecnologias sanitarias en diversos paises;

e La adopcién, como practica generalizada, de programas para medir la
densidad 6sea en mujeres menopausicas e identificar a aquellas con riesgo de
fracturas y beneficiarias de tratamiento, supondria un impacto considerable
en los sistemas sanitarios.



e El THS se prescribe ampliamente en muchos paises y es actualmente tema de
controversia en relaciéon a los beneficios potenciales en la prevencion de
fracturas;

e La calcitonina, especialmente en forma de CTS(N), tiene un interés especial
en algunos paises de la cuenca mediterranea, donde su uso se ha
incrementado notablemente y donde se sigue debatiendo tanto su efectividad
como los costes asociados a la misma.

Para el proposito de este andlisis, se supone que la efectividad de los distintos
tipos de THS es la misma. Este documento no analiza otros procedimientos de
identificacion de individuos con un alto riesgo de sufrir fracturas ni tampoco
otras intervenciones alternativas preventivas como el ejercicio, las almohadillas
protectoras para la cadera, la vitamina D o los bifosfonatos, ya que estos temas
requieren una revision por separado. El impacto de la MDO y los tratamientos
asociados s6lo se considera en términos de sus efectos en el riesgo de fracturas
en mujeres. No se han estudiado los efectos del THS sobre otras condiciones
clinicas como la enfermedad cardiovascular y el cdncer de mama, ni se han
discutido las implicaciones en relacién al consumo de recursos. Sin embargo,
todos estos importantes factores deben tenerse en cuenta, tanto en la aplicacion
clinica de estas tecnologias como al formular programas o planes sobre su
utilizacion.

Definiciones y unidades de medida final

El diagnéstico de la osteoporosis es histolégico.” En la practica, la osteoporosis
es definida como un estado caracterizado por la presencia de una baja masa
6sea y un deterioro de la microarquitectura del tejido 6seo, que conlleva un
incremento de la fragilidad 6sea y consiguientemente a un probable aumento
en el riesgo de fracturas.® Recientemente en un informe realizado por un grupo
expertos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se ha sugerido que la
osteoporosis en un individuo sea definida dinicamente sobre la base del nivel de
densidad 6sea (como < 2,5 desviaciones estdndar (DE) por debajo de la media
de las personas adultas jovenes).® La eleccion de esta definiciéon tiene
importantes efectos en la estimacion de la proporcion de mujeres de la
poblaciéon que van a ser consideradas como osteoporéticas y, por tanto,
potencialmente susceptibles de una intervencion.10

Para el propésito de este estudio la prevenciéon primaria con THS o CTS (N) se
ha definido como una intervencién en mujeres con menopausia natural o
quirtrgica, con una situaciéon esquelética normal y sin historial de fracturas. La
prevenciéon secundaria se define como una intervenciéon en mujeres con
menopausia natural o quirtrgica, con una o mas fracturas no traumaticas o
cuya densidad 6sea sea inferior en 1 6 2 desviaciones estdndar de los valores de



adultos jovenes o de los controles apareados por edad, dependiendo del
estudio.

La eficacia se refiere a la capacidad de la tecnologia sanitaria bajo condiciones
clinicas ideales de uso en una poblacién definida y la efectividad a su capacidad
bajo condiciones de uso clinico habitual.!

Las principales medidas de resultados utilizadas en este andlisis son la
densidad 6sea y las fracturas. La evaluacion se realiza en términos de: riesgo
relativo de fractura para una disminucién de 1 DE en la densidad mineral 6sea
(DMO) por debajo de la media ajustada por edad; del porcentaje de fracturas
potencialmente prevenidas por el cribado con la MDO unido a los tratamientos
y por el nimero de personas que necesitarian ser incluidas en un programa de
cribado con el fin de prevenir una fractura de cadera.

Los efectos del tratamiento del THS en el mantenimiento de la densidad 6sea se
expresan como ntmero de unidades de DE con que el descenso anual medio de
la masa 6sea en el grupo de control sobrepasa al del grupo de tratamiento y en
el caso de las fracturas, como riesgos relativos (RR) o razén de odds (OR). Como
punto de corte para los test de significacion estadistica se utilizé un nivel a de
0,05. Los efectos de la CTS (N) en el mantenimiento de la densidad 6sea se
expresan como la diferencia de cambio en porcentaje entre los grupos de
tratamiento y control.

Métodos

Este documento se basa, principalmente, en revisiones sisteméaticas de evidencia
realizadas por las agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias 101213141516 17
y en otras revisiones sistematicas pertinentes.’81° Estas fuentes fueron
actualizadas afiadiendo estudios originales identificados por medio de
btsquedas adicionales en la literatura.

Para los estudios sobre densitometria 6sea se realizaron busquedas en
MEDLINE , SweMed y EMBASE desde setiembre de 1994 a mayo de 1996. Los
términos MeSH utilizados en las busquedas fueron: "bone and bones ", "bone
density", "densitometry" y "osteoporosis', ademdas de los nombres de las
tecnologias de la MDO. También se comprobaron las listas de referencias
bibliograficas de los articulos de revisiéon. Asimismo se incluyeron, para una
revision més amplia, los ensayos de programas de cribado, los estudios de
cohorte prospectivos que examinaban el valor predictivo de la MDO, los
estudios de casos y controles sobre fracturas de cadera (hasta setiembre de
1994) y los estudios que evaluaban o comparaban los métodos de MDO en
sujetos humanos en los idiomas inglés, francés, aleman o sueco.



Para los estudios sobre THS se realiz6 una busqueda en la base de datos
MEDLINE, desde 1993 a mayo de 1996, utilizando las palabras clave
"osteoporosis", "menopause", "postmenopause", "bone and bones ", "bone
density ", "fractures" y "estrogen replacement therapy". En el caso de la
calcitonina se exploraron tanto la base de datos MEDLINE como EMBASE,
entre 1990 y 1994, y tinicamente en MEDLINE hasta mayo de 1996, utilizando
las mismas palabras clave que para el THS, pero teniendo como terapia a la
calcitonina. Se seleccionaron para una revision més detallada las publicaciones
que informaban sobre ensayos controlados aleatorizados, estudios de cohorte y
estudios de casos y controles sobre la CTS (N) en los idiomas inglés, francés,
italiano y castellano. Se obtuvieron estudios adicionales comprobando las listas
de referencias bibliograficas a partir de capitulos de libros y de articulos de
revision. Sélo se seleccionaron estudios originales en sujetos humanos.

Las conclusiones de este documento se basan en un sistema de clasificacion?
que tiene en cuenta el tipo de disefio de los estudios y las condiciones de rigor
cientifico similar al sugerido por la Canadian Task Force en el Examen
Periédico de la Salud, ?! por la U.S. Preventive Services Task Force, 2 y por
Sackett. 2 (Tabla 1)

La busqueda de investigaciones pertinentes se complementé con dos encuestas
realizadas a las organizaciones que habian producido informes sobre las
tecnologias de MDO vy sobre terapias [THS y CTS (N)]. Una de las encuestas
incluy6 a 24 organizaciones que habian publicado informes sobre densitometria
6sea;?* la otra incluy6 a seis agencias de evaluaciéon de tecnologias sanitarias
que habian elaborado informes sobre THS o CT en la prevencion primaria y
secundaria de la osteoporosis.?> Ambas encuestas planteaban preguntas sobre el
proceso seguido en la preparacion del informe, su principal propésito, y sobre
las conclusiones a las que se habia llegado en cuanto a las aplicaciones clinicas
de la MDO y los tratamientos.

En los Documentos de Trabajo 1, 2 y 3 se ofrecen més detalles sobre la
metodologia utilizada. 252627

Resultados

1 Métodos para la medida de densidad 6sea

1.1  En la actualidad se estan utilizando diversos métodos para medir la
densidad 6sea, pero los basados en los Rayos-x (la densitometria dual con
fuente de rayos-x dual (DEXA) en concreto) domina el mercado. Los métodos
basados en ultrasonidos se estan utilizando cada vez mas, pero su capacidad
analitica requiere todavia ser validada.28293031



1.2  La precisiéon y exactitud de las técnicas de MDO son medidas de su
capacidad analitica. Estas medidas estian, en general y para todos los métodos
disponibles, mal definidas en el medio clinico habitual.

En la Tabla 2 se describen las caracteristicas de los métodos de densitometria
6sea que se utilizan habitualmente.1928 Una buena precision significa un bajo
error aleatorio, de modo que exista una pequena variacién entre los resultados
de las medidas en una misma muestra. Una buena exactitud significa que el
error sistemadtico es bajo, de forma que el promedio de una serie de medidas
sobre la misma muestra se acerca al valor verdadero. Tanto la precisién como la
exactitud pueden expresarse como coeficientes de variaciéon (CV), y el error
total asociado a una MDO sera la suma de estos errores. Las variaciones en la
posicién de la paciente, la actuacion del profesional y las caracteristicas de la
maquina contribuiran a estos errores.

La mayoria de los datos disponibles proceden de medidas tomadas por técnicos
expertos en un tnico centro y en un periodo corto de tiempo. En consecuencia,
tienden a reflejar la eficacia de los métodos individualmente, y es probable que
se subestimen los errores que se producirdn en la préctica clinica habitual. Es
fundamental definir los estdndares que se van a requerir para las distintas
aplicaciones de la MDO.

1.3 Las caracteristicas técnicas de los métodos de MDO limitan sus
aplicaciones especificas.

Incluso con un error de precisiéon tan bajo como de 1% de DE, las medidas en
serie utilizando la densitometria 6sea necesitarian un intervalo de seguimiento
minimo de 1 a 1,5 afios para detectar una pérdida 6sea del 2-3% (pérdida media
anual en una mujer normal en la menopausia) o cerca de 5 afios con un error de
precision de 5% de DE.101617 E] intervalo que se necesitaria seria mucho mayor
si la MDO se utilizara para monitorizar la terapia u otras situaciones en las que
la tasa de pérdida 6sea fuera inferior.

La utilidad de una tnica densitometria 6sea, por ejemplo para un test de
cribado, se ve afectada tanto por la exactitud como por la precisiéon del método.
Dado el nivel técnico de los métodos actualmente disponibles, muchas personas
serdn erroneamente clasificadas en relacion a su riesgo de fractura, bien como
falsos positivos o como falsos negativos.l0 Este problema se complica atin més
debido a las diferencias sistemaéticas que se dan entre los valores "normales" en
determinadas poblaciones (por ej., grupos étnicos) y las utilizadas para
establecer valores de referencia para los equipos de MDO.32

14  En el caso de que se vayan a realizar medidas de densidad 6sea, es
fundamental que se siga un escrupuloso control de calidad.



El calibrado y la estandarizacién de los aparatos de densitometria dsea es una
labor compleja que requiere una estricta atencién, ya que los acuerdos entre
fabricantes son minimos. Incluso con los instrumentos calibrados segtn las
instrucciones de los fabricantes, los valores obtenidos en la visualizacién de las
imagenes de phantoms de columna por la DFD o la DEXA han mostrado
diferencias tan importantes como del 16% debido a diferencias del 8% en los
valores estimados tanto para la masa 6sea como para la zona 6seal® 33. El
funcionamiento del instrumento también puede variar significativamente a lo
largo del tiempo.3

Es fundamental un buen control de calidad que deberia incluir una
estandarizacién y calibraciéon diaria de los procedimientos, un mantenimiento
regular, una atencioén especial a la posiciéon de la paciente y, posiblemente, la
acreditacion de las unidades.21635 En la actualidad no existen estdndares ni
industriales ni clinicos para las tecnologias de MDO, aunque en Europa se estan
utilizando phantoms de columna para calibrar el equipo en diversos ensayos
clinicos.3¢

2 Utilizacién de la medida de densidad 6sea para predecir fracturas en
individuos

21 No existen ensayos controlados aleatorizados (ECA) que hayan
evaluado la eficacia de utilizar la MDO en cribados a mujeres menopausicas,
con el fin de prevenir fracturas.

Lo ideal seria contar con datos de ECA en los que las mujeres menopdausicas
fueran aleatorizadas para un programa de cribado o un programa que no fuera
de cribado con un seguimiento posterior durante 20-30 afios (hasta la edad
donde se producen la mayoria de fracturas) para determinar el efecto sobre el
nimero de mujeres en las que se ha prevenido la aparicion de fracturas. En la
actualidad no se dispone de datos a partir de estudios con disefios
correspondientes a los Niveles I-V (Tabla 1), aunque en el Reino Unido se esté
llevando a cabo un programa piloto de cribado.3”

2.2  Existe CIERTA evidencia cientifica de que la MDO puede predecir el
riesgo de fracturas en mujeres menopausicas. Sin embargo, debido al
considerable solapamiento que se da en la distribucién de la DMO en
individuos con o sin fracturas, la MDO no puede diferenciar con seguridad a
aquellas personas que sufriran una fractura de las que no lo sufriran.

Las técnicas de la MDO pueden ser utilizadas para estimar, con algunos grados
de error, la baja DMO, que es un factor de riesgo para futuras fracturas. Sin
embargo, la principal medida de resultados de interés es la fractura. Un reciente
meta-andlisis de estudios de cohorte prospectivos (Nivel VI), muestra una
asociacion inversa entre la densidad 6sea y el riesgo de futuras fracturas.193 Se
identificaron once poblaciones de estudio con unas 90.000 personas-afio de
periodo de seguimiento. El riesgo relativo, para todos los tipos de fracturas y en



todas las localizaciones para una disminucién en la densidad 6sea de 1 DE por
debajo de la media ajustada por edad, era de 1,5 (IC 95% 1,4 a 1,6).

En algunos lugares de medida se ofrecia una mejor capacidad predictiva: la
medida en la columna para predecir fracturas vertebrales (RR=2,3, IC 95% 1,9 a
2,8) y la medida en la cadera para predecir las fracturas de cadera (RR=2,6, IC
95% 2,0 a 3,5). Utilizando el valor del riesgo relativo de 2,6 para la fractura de
cadera, derivado de un meta-andlisis,® y suponiendo una distribucién
Gaussiana de los valores de densidad ¢sea, las caracteristicas del test pueden
establecerse para una cohorte teérica de mujeres de 50 afios con un riesgo de
fractura del 15% en toda su vida3? Un valor de punto de corte de 1 DE produce
una sensibilidad del 38%, una especificidad del 88% y un valor predictivo
positivo del 36%.

Sin embargo, la mayoria de estos estudios tiene un periodo de seguimiento
relativamente corto (media ponderada de 5,8 afios), y no es posible extrapolar
los resultados para predecir fracturas que se produciran al cabo de 20 a 30 afios.
La capacidad de la MDO para predecir el riesgo de fracturas no sera la misma
para todos los grupos de edad, debido a la importancia creciente de otros
factores de riesgo esqueléticos y extra-esqueléticos con el aumento de la

edad.4041

Dos estudios adicionales en mujeres menopdusicas, publicados con
posterioridad a este meta-analisis, llegan a las mismas conclusiones. Para
cualquier fractura, el RR es de 1,50; IC 95%, 1,27 - 1,76*2 y la OR =1,6; IC 95%,
1,16 - 2,344 para una disminucién de 1 DE en la DMO en la columna; y el RR es
de 1,41; IC 95%, 1,21 - 1,64 para un descenso de 1 DE en la DMO en el cuello del
fémur.#2 Sin embargo, estos estudios también tuvieron periodos de seguimiento
cortos.

Siendo continua la relacién entre el riesgo y la densidad 6sea, no existe un valor
umbral de ésta por debajo del cual se sepa que necesariamente se van a
producir fracturas. Datos procedentes de estudios de casos y controles (Nivel
VII) sobre fracturas de cadera, muestran que la MDO no distingue con exactitud
entre los pacientes con fracturas recientes (no traumaticas) y los que no tienen
fracturas.

Una revision reciente de estudios de casos y controles de fracturas de cadera,
utilizando el mismo enfoque que de Law y col., # establecia que la diferencia de
la media ponderada en la DMO entre los casos y controles era de 0,9 DE.10 38
Utilizando estas cifras, un punto de corte de 1 DE por debajo de la media de
DMO para aquellas personas sin fractura, daria como resultado una tasa de
deteccion del 46% con una tasa de falsos positivos del 16%.

2.3 La densidad dsea baja es s6lo uno entre varios de los factores de riesgo
de fractura en mujeres menopausicas, algunos de los cuales presentan valores
parecidos en cuanto a su asociacion con dicho riesgo.



Existe evidencia cientifica de calidad similar (Nivel VI) en relacién al hecho de
que muchos otros factores de riesgo en mujeres menopdusicas tienen una
capacidad predictiva independiente para fracturas parecida a la de la DMO. Por
ejemplo, los datos del Estudio de Fracturas Osteoporoéticas?® identifican una
historia de fracturas de cadera en la madre (RR=2,0; IC 95%, 1,4 - 2,9), fracturas
anteriores de cualquier tipo sufridas con posterioridad a la edad de 50 afios
(RR=1,5; IC 95%, 1,1 - 2,0), una salud percibida entre regular y mala (RR=1,7; IC
95%, 1,3 - 2,2), e hipertiroidismo anterior (RR=1,8; IC 95%, 1,2 - 2,6) como
factores de riesgo independientes para las fracturas de cadera.

Otras caracteristicas observables en un examen fisico que se identificaron como
factores de riesgo inclufan la incapacidad para levantarse de una silla sin la
ayuda de los brazos (RR=2,1; IC 95%, 1,3 - 3,2), la existencia de taquicardia en
reposo (RR=1,8; IC 95%, 1,3 - 2,5), y una peor percepcién espacial (RR=1,5; IC
95%, 1,1 -2,0). La presencia de cinco o més factores de riesgo aumento
drasticamente la incidencia de fracturas en unas 18 veces mas que en el caso de
mujeres con dos o menos factores de riesgo.

En un estudio en el que se examiné a 25.000 mujeres mds jévenes, la altura
corporal (RR=3,2 ajustado por edad; IC 95%, 1,46 - 8,97) y una historia de
diabetes (RR=5,81 ajustado por edad; IC 95%, 2,15 - 15,71) fueron identificados
también como factores de riesgo para fractura de cadera.

En comparaciéon con la DMO, muchos de estos otros factores de riesgo se
pueden medir facilmente a un bajo coste. La cuestiéon a considerar en este caso
es el valor afladido que pueda ofrecer la MDO.

24  Parece no haber un consenso entre las organizaciones que han
publicado informes, acerca de las aplicaciones adecuadas de la técnica de
MDO.

Un anélisis (Nivel VIII) de los informes sobre las aplicaciones de las técnicas de
MDO sugiere que existe una amplia variacién en los puntos de vista adoptados
sobre el uso apropiado de la MDO con fines clinicos y de cribado. Las
revisiones sistematicas tendian a ser mas conservadoras en sus conclusiones
acerca de los usos potenciales de la MDO.

3 Efecto del THS en la prevencion de fracturas y en la preservacion de la masa
osea

3.1  Existe CIERTA evidencia de que el uso del THS esta asociado a una
disminucidén en todo tipo de fracturas.

Datos procedentes de un ECA de muestra pequena (Nivel III), indican una
disminucién de nuevas fracturas vertebrales cuando se utiliza THS en



prevencion secundaria. Se produjeron 8 nuevas fracturas en 7 mujeres en el
grupo estrogénico comparado con las 20 fracturas en 12 mujeres del grupo
placebo, con una tasa de fracturas vertebrales inferior (61%) en el grupo
estrogénico (RR=0,39; IC 95%, 0,16 -0,95).4

Sin embargo, el nimero de personas que sufrieron una nueva fractura vertebral
se redujo menos (37%) y esta reduccién no fue estadisticamente significativa.

La forma de medir los efectos del tratamiento en términos de fracturas debe ser
interpretada con cautela ya que algunos estudios utilizan como unidades de
medida final el nimero de fracturas en lugar del nimero de personas con
fracturas como resultado final lo que sobrevalorard la efectividad de los
tratamientos.*® En el contexto clinico, el resultado importante es si una persona
tendra o no alguna fractura alguna vez.

Para todos los demas tipos de fractura, s6lo se dispone de datos a partir de
estudios de cohorte y de casos y controles (Niveles VI y VII). Las estimaciones
agregadas de estos estudios observacionales muestran una tendencia a una
disminucién modesta del riesgo relativo de fractura de cadera con cualquier
uso de THS. Estas estimaciones dan un RR=0,75; IC 95%, 0,68-0,84 en todos los
estudios observacionales;* un RR=0,85; IC 95%, 0,68-1,07 s6lo para los estudios
de cohorte (Nivel VI) y una OR=0,57; IC 95%, 0,48-0,67 s6lo para los estudios de
casos y controles (Nivel VII).18 Los resultados de los estudios de cohorte son
mas fiables ya que son menos susceptibles a sesgos que los estudios de casos y
controles. Los estudios de casos y controles de mayor calidad mostraban una
tendencia a la disminucién del riesgo similar a la de los estudios de cohorte.1?
Se observo un efecto protector similar para las fracturas de antebrazo y mufieca
(RR=0,70; IC 95%, 0,52-0,93 cuando se analizan s6lo los estudios de cohorte y
una OR=0,60; IC 95%, 0,41-0,88 para los estudios de casos y controles).18

3.2  Existe CIERTA evidencia de que el uso continuado y a largo plazo del
THS tiene un efecto protector sobre la aparicion de fracturas.

Un estudio de cohorte prospectivo® (Nivel VI) analiz6 el riesgo de fracturas
para periodos de utilizacién cortos (<10 afios) y largos (>10 afios) en mujeres
que en el momento de comenzar el estudio tenian una edad de 65 afios y que
eran usuarias habituales del THS o lo habian sido anteriormente. En las
usuarias habituales, la utilizacion a corto plazo del tratamiento se asocié con un
descenso del 30% (RR=0,67, IC 95%, 0,49-0,92) en el riesgo de todas las fracturas
excluidas las de columna, mientras que en las usuarias a largo plazo esta
disminucién fue del 40% (RR=0,60, IC 95%, 0,45-0,83). El descenso en el riesgo
de fracturas de cadera en las usuarias habituales era del 19% (RR=0,81, IC 95%,
0,40-1,65) y del 73% (RR=0,27; IC 95%, 0,08-0,85) para las usuarias a corto y a
largo plazo respectivamente.

Las mujeres de mas de 75 afios usuarias habituales de la terapia estrogénica

tenian un menor riesgo de fractura de cadera (RR=0,18; IC 95%, 0,04-0,77). Sin
embargo, en las mujeres de 75 afios o mas jovenes, que también eran usuarias
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habituales, no se apreciaban efectos (RR=0,94; IC 95%, 0,52-1,69); en ambos
estudios se comparaba con mujeres que nunca habian utilizado estr6genos>°.

Agregando los resultados de los cuatro estudios de casos y controles (Nivel VII)
que analizaban la relacién entre el uso prolongado de estrégenos (> 5 afios) y la
no utilizacién, se observd una tendencia hacia una disminucién del 66% en el
riesgo de fractura de cadera (OR=0,34; 95%I1C; 0,20-0,55)8. Al comparar con el
uso en periodos mas cortos de tiempo (0-60 meses) la disminucién del riesgo
relativo de la estimacion agregada era del 61% (OR=0,39; IC 95%, 0,25-0,62).

Cuando se agregaron los resultados de los distintos estudios de cohorte5! 52 53
(Nivel VI) con una duracién de uso superior a los 5 afios,!® la disminuciéon del
riesgo de fracturas de mufieca y antebrazo fue de alrededor del 15% (RR
estimado de la agregacion=0,85, IC 95%, 0,73-0,99). Esta cifra no era
significativamente distinta de la observada en mujeres que nunca habian usado
THS.

En un estudio de cohorte prospectivo® (Nivel VI) se observé que no habia una
diferencias estadisticamente significativas en el riesgo de fractura de cadera
entre las wusuarias que alguna vez o nunca habian wusado THS,
independientemente de la duracién de la terapia (menos de 3 afios, RR=1,19; IC
95%, 0,89-1,60; 4-14 anos, RR=0,89; IC 95%, 0,63-1,23; > 15 anos, RR=0,88; IC
95%, 0,63-1,23).

3.3  Existe CIERTA evidencia de que el uso habitual del THS no produce
una disminucién en el riesgo de fracturas de cadera en edades mas
avanzadas.

Tres estudios de cohorte>%55¢ (Nivel VI) y en un estudio de casos y controles®”
(Nivel VII) muestran una disminuciéon con la edad del efecto protector de las
fracturas de cadera. A edades mas avanzadas, cuando se producen la mayoria
de fracturas, no se aprecian diferencias estadisticamente significativas en el
riesgo de fracturas entre las usuarias que alguna vez habian utilizado THS y las
que no lo habian hecho (Tabla 3).

En un estudio de cohorte prospectivo®® (Nivel VI) no se observé una
disminucion estadisticamente significativa en el riesgo de fractura de cadera en
mujeres de mas de 65 afios que anteriormente habian sido usuarias de
estrogenos (RR = 1,03; IC 95%, 0,69-1,55). En comparacién, el RR para todas las
usuarias habituales fue de 0,60 (IC 95%, 0,36-1,02). Para las usuarias habituales
con un historial de osteoporosis el RR fue de 0,86 (IC 95%, 0,42-1,75), y para las
mujeres sin historia de osteoporosis, el RR fue de 0,45 (IC 95%, 0,20-0,99).

3.4  Existe CIERTA evidencia de que cuanto mayor sea el periodo desde el
cese de la terapia, menor sera el efecto protector del THS en el riesgo de
fracturas de cadera.
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Agregando los resultados de dos estudios de cohorte>* 5 (Nivel VI) se estima un
efecto protector en la fractura de cadera entre las que anteriormente usaron y
las que nunca utilizaron THS con un RR=0,88 (IC 95%, 0,67 - 1,15) al transcurrir
2-14 anos desde el altimo uso de estrégenos. Al transcurrir mas de 15 afios no
hay evidencia de que se produzca beneficio alguno (RR=1,07; (IC 95%, 0,85 -
1,34).18

3.5  Existe ADECUADA evidencia de que el THS utilizada sola o en
combinacién con progestigenos y/o calcio para la prevencién primaria y
secundaria, tiene un efecto protector frente a la pérdida de masa o6sea
determinada por diversas técnicas de MDO en antebrazo, columna y cadera.

Un meta-analisis de los ECA (Nivel I) mostraba una tendencia hacia un efecto
positivo del THS sobre la masa 6sea, tanto en la prevenciéon primaria como en la
secundaria (Tabla 4).18 La magnitud del efecto en antebrazo y columna fue
mayor en los estudios de prevencion secundaria que en los de prevencién
primaria (que tenfan unos intervalos de confianza més amplios).

3.6  El efecto del THS en la disminucion de pérdida 6sea ha sido estudiado
principalmente en los estadios iniciales de la menopausia. Sin embargo,
existe una ADECUADA evidencia de que la edad no atentaa la respuesta al
tratamiento a corto plazo.

Al examinar los resultados de 43 ECA sobre la respuesta esquelética en mujeres
de diversas edades, el efecto protector del THS parece que es el mismo para
mujeres menores de 60 afios y para las que sobrepasan esta edad.181958 5960616263
646566 67 Aunque los resultados de los distintos estudios muestran que este efecto
puede ser mayor en la columna lumbar que en el antebrazo o cadera, la
magnitus agregada del efecto de estos estudios mostraba una tendencia a ser
marginalmente mayor para el antebrazo que para la columna.1®

3.7  Existe CIERTA evidencia de que el efecto protector del THS en la
pérdida de masa 6sea puede declinar a lo largo del tiempo cuando la terapia
se inicia precozmente en la posmenopausia, y de que el efecto protector
desaparece una vez cesado el tratamiento.

En un estudio de casos y controles anidado® (Nivel VII), se observé una
diferencia estadisticamente significativa del 11,2% en la masa 6sea promediada
de todas las localizaciones en mujeres menores de 75 afios con mas de 7 afios de
tratamiento con THS, comparada con aquellas que no habian recibido
tratamiento. En mujeres mayores de 75 afios con mds de 7 afios de terapia,
comparadas con las que no habian recibido, se observé tan sélo una diferencia
en la masa 6sea de 3,2%, que s6lo era estadisticamente significativa en la diéfisis
de radio (8,5%, p<0,02).

Otros estudios (Niveles III y VIII)® 707172 indican que el efecto protector del THS
sobre la pérdida de masa 6sea s6lo se mantiene al utilizarse habitualmente. El
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efecto protector parece desaparecer progresivamente una vez cesa la terapia,
alcanzando una tasa de pérdida o6sea (2-3% anual) a los pocos afios de la
retirada del tratamiento igual a la de las que no han sido tratadas o a las de las
mujeres tratadas con placebo. Este punto es especialmente importante ya que la
terapia con THS se prescribe generalmente alrededor o en estadios iniciales de
la posmenopausia y, en general, durante no mas de diez afios, dejando en
consecuencia un periodo de 15-20 afios entre el cese del tratamiento y el tiempo
en el que se producen la mayoria de fracturas (> 75 afios de edad).”

3.8 Es probable que el cumplimiento de las mujeres menopausicas al
tratamiento con THS a largo plazo sea inferior al 50%.

Los datos de distintas encuestas (Nivel VIII) sugieren que la adherencia a largo
plazo al THS es baja (aproximadamente del 30%)7475 Esto se debe
principalmente, a la presencia de diversos efectos secundarios (por ej., flacidez
de mamas, sangrado, depresién),y al temor al céncer, la aversién a tomar
pastillas y a la interrupcion del tratamiento una vez desaparecidos los sintomas
del climaterio.” Los datos de una reciente encuesta efectuada a mujeres de Gran
Bretafia que 1 afio antes se habian sometido a una MDO en un programa de
cribado poblacional, son de alguna forma mas optimistas, sugiriendo unas tasas
de cumplimiento a corto plazo del 48% para mujeres posmenopausicas y un
59% para mujeres sometidas a histerectomia simple.”” Este es un factor
importante a tener en cuenta al considerar la efectividad probable del THS,
dado el reducido efecto protector hallado al cese de la terapia.

4 Efecto de la calcitonina de salmén inhalada en la prevencion de fracturas y
preservacion de la masa 6sea

41  Existe CIERTA evidencia para apoyar la eficacia de la CTS(N) en la
disminucion del riesgo de fracturas.

Tres ECA78 79 80 (Niveles II y III) sobre prevencién secundaria analizaron la
eficacia de la CTS en la disminucién del riesgo de fracturas. Dos de estos”® 80
estudiaban el efecto de la CTS (N) en las fracturas vertebrales en mujeres
osteoporoéticas en periodos tardios de la posmenopausia. Uno de ellos, cuando
comparaba usuarias habituales con las que no lo eran, mostraba un descenso en
el riesgo en pacientes con las primeras fracturas vertebrales (RR=0,23;95% IC,
0,07-0,77) asi como una disminucién en la tasa de nuevas fracturas (RR=0,37;
95% 1C, 0,14-0,95). 7 El otro ECA no mostraba diferencias estadisticamente
significativas después de tres afios de tratamiento.80

Se identificaron dos estudios de casos y controles® 81 (Nivel VII) y un meta-
andlisis de ECA82 (Nivel I) que analizaban el efecto de todos los tipos de
calcitoninas en las tasas de fractura. Los dos estudios de casos y controles
mostraron evidencia de un menor riesgo de fractura de cadera comparando las
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usuarias que alguna vez habian utilizado la calcitonina y las que nunca la
habian utilizado.

Los datos procedentes del Estudio Mediterrdneo sobre la Osteoporosis®”
sugieren un efecto protector en torno al 30% (RR=0,71; 95% IC, 0,52-0,90,
ajustado por la toma anterior de estrégenos). En otro estudio se observés! un
descenso del 53% en el riesgo de fractura de cadera (RR=0,47; 95% IC; 0,30-0,74)
con el uso anterior de la calcitonina maés calcio. El meta-analisis82 sélo identifico
dos ensayos prospectivos y concluia diciendo que el efecto protector de la
calcitonina en las fracturas esta todavia sin establecer.

4.2  Existe ADECUADA evidencia que demuestra la eficacia a corto plazo
de la CTS(N) en la preservacién de la masa 6sea tanto en la prevencion
primaria como secundaria en mujeres posmenopausicas.

Varios ECA han mostrado que la CTS (N) disminuye la pérdida 6sea y/o
preserva la masa 6sea en mujeres posmenopdausicas. Esto ocurre tanto en la
prevenciéon  primaria8384858687888990919295  como en la  secundaria,
79,80,94,95,96,97,98,99,100,101, tras |]a menopausia natural y quirtargica.102103

Solamente tres de los ECA en prevencion primaria848%9y cuatro en prevencion
secundaria’?%4%97 en mujeres con menopausia natural presentaban un disefio
de buena calidad. En prevencién primaria, un estudio mostraba un incremento
del 2,26% en la masa 6sea vertebral (p<0,001 frente a los niveles de situacién de
partida)®. Otro estudio mostré6 un aumento del 2,9% en el antebrazo (los
primeros 6 meses, 1,2%, p<0,005; los tltimos 6 meses, 1,5%, p<0,002)%-. Uno de
los estudios® mostraba un aumento en la masa 6sea vertebral que no era
estadisticamente significativa. En prevencion secundaria, los aumentos
estadisticamente significativos en la masa 6sea se observaron en las vértebras,
con valores entre desde el 3%90% al 8,6%,80 en funciéon de la dosis administrada.

4.3  Existe CIERTA evidencia que demuestra el mantenimiento a largo
plazo (5 afios) de la masa 6sea utilizando la CTS (N),pero no se dispone de
datos sobre el efecto a largo plazo cuando el tratamiento, se inicia al principio
de la posmenopausia.

Un ECA® (Nivel III ) en prevencién primaria con una duracion de 5 afios
muestra un aumento estadisticamente significativo en la masa 6sea vertebral
después de 42 meses de tratamiento comparado con la masa 6sea de las mujeres
que no fueron tratadas (2,5%, p<0,001), aunque este efecto no se observé al
finalizar los cinco afios.

Los resultados de un analisis por subgrupo, segtin la dosis, en un meta-andlisis
de ECA que comparaba cualquier tipo de calcitonina intranasal, mostraban
diferencias de media ponderada de la DMO vertebral de 6,98 (95%IC, 5,80-8,16)
para 50U1/5 dias a la semana; 5,76 (95%I1C, 5,25-6,28) para 100 Ul/diarias; y 3,10
(95%1C,2,36 -3,85) para >200U1/ diarias.82
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44 No existen estudios prospectivos que comparen la eficacia o la
efectividad del THS y la CTS(N).

Discusion

Este documento ha revisado la evidencia cientifica actualmente disponible
respecto a la capacidad de la MDO para predecir fracturas, y la eficacia y la
efectividad de algunos de los tratamientos asociados en la prevencién de la
pérdida de masa 6sea y de fracturas. En resumen, y utilizando el sistema de
clasificacién para la evidencia presentado en la Tabla 1, existe:

CIERTA evidencia basada en estudios de cohorte prospectivos que sugiere que
la MDO puede evaluar el riesgo de futuras fracturas en la poblacién a corto
plazo, pero sin un alto grado de exactitud;

CIERTA evidencia, a partir de ECA de baja calidad y de estudios
observacionales, que muestran la eficacia del THS y la CTS (N) en la prevencién
de fracturas durante la terapia;

ADECUADA evidencia, que demuestra la eficacia del THS y la CTS (N) en la
preservacion de la masa 6sea durante la terapia;

CIERTA evidencia de que el efecto protector del THS disminuye y puede
finalmente desaparecer una vez cesa la terapia.

Las limitaciones mas frecuentes de los estudios analizados son los tamarfios
pequefios de muestra y los periodos de seguimiento demasiado cortos. Estos
estudios estan sujetos a diversos errores y sesgos. Los estudios de cohorte estdn
especialmente sujetos a factores de confusién y los estudios de casos y controles
a los sesgos de informacion y seleccion (y al medir la masa 6sea después de la
fractura, a problemas en la interpretaciéon del sentido de causalidad). Debido a
que muchos de estos resumenes de evidencia s6lo se basan en estudios
observacionales, no esta claro el grado con el que reflejan una relacién causal.
Es necesaria una mayor investigaciéon para ratificar los resultados de estos
estudios, dadas las limitaciones metodoldgicas.

Debido al periodo de seguimiento relativamente corto de estos estudios de
cohorte, no se conoce la exactitud con la que la MDO predice las fracturas que
tienen lugar muchos afios después de la medida. De igual manera, no se
conocen con exactitud los efectos positivos y negativos a largo plazo del THS y
la CTS (N). El periodo de seguimiento en la mayoria de los ensayos de estas
intervenciones es mas corto que lo recomendado por la FDA estadounidense o
por la Fundacién Europea para la Osteoporosis y Enfermedades Oseas (2-3
afios). 104105
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Estos detalles son importantes al considerar el cribado de la MDO de mujeres
menopausicas combinado con un posterior tratamiento con THS o CTS (N), ya
que estas intervenciones no han demostrado ser beneficiosas en las edades en
las que se producen la mayor parte de fracturas (>75 afos).

Mientras que la MDO ha sido propuesta para varias aplicaciones,?*28 existe un
interés especial sobre su uso potencial en programas de cribado poblacionales y
para el cribado oportunista en mujeres cercanas a la menopausia que, por
ejemplo, piden asesoramiento a los profesionales de la medicina sobre si seguir
o no THS. ;Cémo se podria resumir cada una de las partes de la evidencia hasta
ahora analizada para ser interpretada en un contexto amplio, en términos de
politica sanitaria y en la préctica clinica habitual.

En general, los programas de cribado deben utilizar un test de diagnéstico
fiable y ser ofrecidos en combinacién con el tratamiento que haya demostrado
su efectividad. Debe existir "una evidencia concluyente de que el cribado puede
alterar la historia natural de la enfermedad en una proporcién importante a las
personas que han sido cribadas.”1% Al ofrecer las intervenciones a pacientes
que no estan enfermas o que especificamente no han demandado ayuda, la
responsabilidad de que la paciente saldra beneficiada recae en los que ofrecen la
intervencion. La evidencia actual no es suficiente para establecer
recomendaciones firmes sobre el valor del cribado con MDO, sobre el THS o la
CTS (N).

Sin embargo, es posible obtener alguna indicacién sobre el impacto potencial
del cribado poblacional con la MDO en la prevencion de fracturas de cadera.

En la Tabla 5 se presentan varios escenarios, en los que se han utilizado
hipétesis realistas, en relacién a un programa de cribado de MDO unido al
tratamiento con THS en una cohorte hipotética de 20.000 mujeres menopausicas
210183849747577107 En el escenario con la captaciéon de cribado de un 50%, con un
cumplimiento del tratamiento a largo plazo de un 30% y una disminucién del
30% durante toda la vida del riesgo de fracturas con THS, se evitaria una
fractura de cadera por cada nueve mujeres identificadas como de riesgo por el
programa de cribado y que habrian seguido el tratamiento durante 30 afios.
Esta estimacion aparentemente prometedora representa el 6ptimo beneficio
alcanzable, y tiene que ser analizada en un contexto de cribado general.

De las 20.000 mujeres citadas a un programa de cribado, es probable que 10.000
acudan a una prueba de MDO. De éstas, a 1.600 se les determinara una
densidad 6sea inferior a 1DE por debajo de la media de poblacién (suponiendo
una distribucién Gaussiana) y se les ofrecerd THS. De estas mujeres a las que se
habra ofrecido un THS, 576 habran sido correctamente identificadas
(verdaderos positivos) y de ellas 173 (30%) seguirdn el tratamiento,
previniéndose asi 52 fracturas. Sin embargo, también se produciran 1.024 falsos
positivos, de forma que casi dos tercios de las mujeres a las que se habra
aconsejado seguir THS, estarian sigiendo este tratamiento innecesariamente ya
que, bajo las hipétesis aqui asumidas, no habrian sufrido una fractura.
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Otra medida resumen de interés es el nimero de falsos negativos. Bajo este
escenario, de las 10.000 mujeres que se presentan para el cribado, 948 que con el
tiempo tendran una fractura de cadera serdn clasificadas como de no alto
riesgo. Asi, en torno a los dos tercios de las mujeres que sufrirdn una fractura y
que han sido sometidas a una MDO, habran sido, por tanto, erréneamente
tranquilizadas.

Si se considera esta amplia perspectiva serian 393 las mujeres necesitadas de ser
incluidas en un cribado y, en realidad, s6lo 197 acudirian para evitar una
fractura. De este modo, el impacto general del programa seria el de disminuir el
namero de fracturas en lo que queda de vida de una cohorte de 20.000 mujeres,
desde 3.050 a 2.998, es decir, enun1,7%.

Considerando todos los escenarios presentados en la Tabla 5, un programa de
cribado de densitometria 6sea dirigido a mujeres menopausicas podria prevenir
entre el 1y el 7% de fracturas. Tomadas conjuntamente estas estimaciones de la
efectividad de ese programa no parecen particularmente esperanzadoras desde
el punto de vista de la salud publica y no es probable que el programa pueda
ser rentable desde un punto de vista econdmico. Podriamos esperar sugerencias
similares de escenarios en los que la CTS (N) fuera el tratamiento disponible.

Para aquellos que formulan planes y programas sanitarios y para los que
piensan ofrecer estas intervenciones a sus pacientes, es interesante recordar que
existen otros posibles efectos que habria que considerar. Los datos actuales
sugieren que el THS est4 asociado a una disminucién del 40-50% en el riesgo de
enfermedades cardiovasculares entre mujeres posmenopdusicas!® y con un
incremento del 30-70% del cancer de mama, independientemente de los niveles
de la masa 6sea. 109110111 Tenjendo en cuenta estos factores, es necesaria una
evaluacion del coste adicional por ganancia de salud, con el fin de ofrecer una
informacion mas amplia a los gestores sanitarios sobre el valor de los
programas de cribado.

También han de tratarse varios temas sociales y éticos importantes. ; Hasta qué
punto un descenso en la densidad 6sea que se produce con la edad puede llegar
a convertirse en un problema médico que requiere tratamiento? ;Cudles son las
implicaciones de utilizar una definicién de enfermedad (DMO < 2,5 DE por
debajo de la media de adultos jovenes propuesta por la OMS °) que tiene como
consecuencia que alrededor del 30% de mujeres entre los 70 y 79 afios de edad
serian consideradas como necesitadas de terapia debido a su baja DMO ?10

Los abordajes alternativos para prevenir y tratar la osteoporosis también
requieren una mayor consideracion. Podrian utilizarse otros factores de riesgo,
observables en un examen clinico, para identificar a los grupos de alto riesgo sin
utilizar la MDO.% La densitometria 6sea y un tratamiento apropiado podria ir
orientado a mujeres de edad més avanzada en la época en que se producen la
mayoria de las fracturas. También se deberia prestar atencién a estrategias
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alternativas para prevenir las fracturas. Estas podrian incluir intervenciones
preventivas potencialmente mds coste-efectivas como las inyecciones anuales
de vitamina D o la prevencion de accidentes en personas de edad avanzada.®

Los estudios en curso, como el ECA de cribado de poblacién que se estd
realizando en Gran Bretafia®” y los estudios sobre estrategias alternativas para
prevenir la osteoporosis, pueden proporcionar una mejor informacién a partir
de la cual se podran tomar decisiones en el futuro. La evidencia actualmente
disponible no apoya el cribado con técnicas de MDO en mujeres menopdusicas
en combinacién con THS o CTS (N) en un contexto de poblacién o el cribado
oportunista para la prevencién de fracturas, y las estimaciones basadas en los
datos disponibles no son esperanzadoras respecto a su potencial efectividad.
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Tabla 1 : Niveles de evidencia cientifica

Nivel Calidadde la | Tipo de disefio del estudio Condiciones de rigor
Maximo (1) al | evidencia cientifico*
Minimo (IX)
I Meta-analisis de ensayos Analisis de datos
controlados aleatorizados individuales del paciente
Buena Meta-regresion
Distintas técnicas de analisis
Ausencia de heterogeneidad
Calidad de los estudios
I Ensayos controlados Evaluacién de poder
aleatorizados de muestra estadistico
grande Multicéntrico
Calidad del estudio
I Ensayos controlados Evaluacién de poder
aleatorizados de una muestra | estadistico
Buena pequena Calidad del estudio
v a Ensayos prospectivos Controles concurrentes
controlados no aleatorizados | Multicéntrico
Moderada Calidad del estudio
A% Ensayos retrospectivos Controles historicos
controlados no aleatorizados | Calidad del estudio
VI Moderada Estudios de cohorte Controles concurrentes
Multicéntrico
Calidad del estudio
VII Estudios de casos y controles | Estudios multicéntricos
Calidad del estudio
VIII Series clinicas sin controlar Multicéntrico
Estudios descriptivos:
vigilancia de la enfermedad,
encuestas, registros, bases de
Baja datos, estudios de
prevalencia
Comités de expertos,
conferencias de consenso
IX Anécdotas o informes de
casos

* Calidad del estudio evaluada por protocolos especificos y condiciones de rigor cientifico.
Fuente: adaptada de la referencia 20 .
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Tabla 2: Caracteristicas de los métodos comunes para medir la densidad 6sea

Método Exactitud Precision Tiempo de Comentarios
exploracién
CV (%) CV (%) (minutos)
DFS 2-8 2-5 5-15 Sencilla, relativamente barata,
Densitometria poca exposicion radiactiva. El
deterioro de la fuente afecta a
Foténica Simple su rendimiento
DFD 3-10 2-6 20-45 Generalmente utilizada para
. § las medidas de cadera y
Densitometria ;
- columna. El deterioro de la
Fotoénica de Lo
. fuente afecta a su rendimiento
energia Dual
SEXA 5 1 10 -20 Equivalente de rayos-x del DFS
Densitometria
simple con Fuente
de rayos-X
DEXA 3-6 1-3 3-10 Fuente de rayos-x simple con
Densitometria dual do/s energias. Flujo foténico
mas elevado que la fuente
con Fuente de L . 2
radiontclida, configuracion del
rayos-X .
detector mejorada.
TCC 5-15 2-5 10-15 Capaz de medir la estructura
’ 6sea. Necesidad de medir las
Tomografia .
. normas de calibrado
Computadorizada . )
- simultdneamente con el
Cuantitativa .
paciente.
Ultrasonidos 20 2-4 5 Potencial para medir la

estructura 6sea

CV = Coeficiente de variacion

Fuente: referencias 9, 10, 12, 13, 16, 28, 31
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Tabla 3: Riesgo relativo de fractura de cadera segun la edad

Estudio Grupo de edad Riesgo relativo (95% IC)
Jovenes Edad avanzada Jovenes Edad avanzada
Paganini-Hill, edad media=73 1,02
54
1991 (0,81-1,27)
Naess3n, 199055 < 60 (trocanter) > 60 (trocanter) 0,37 1,03
< 60 (cadera cervical) | > 60 (cadera cervical) | (0,13-0,79) (0,74-1,40)
0,58 0,95
(0,41-0,80) (0,75-1,18)
Kiel, 19875 65-74 >75 0,37 0,82
(0,05-2,46)2 (0,21-3,24)b
Kanis, 199257 <80 >80 0,51 0,70
(0,31-0,84)® (0,29-1,66)¢
Cauley, 1995% <75 >75 0,94 0,18
(0,52-1,69)4 (0,04-0,77)d
Cauley, 19955 >65, usuarias actuales 0,60
(0,36 - 1,02)
>65, usuarias anteriores 1,03 ¢
(0,69 - 1,55)

a=RR ajustado por edad

b = uso reciente de estrégenos (<= 2 afios)

¢ = ajustado por edad, fracturas anteriores, indice de masa corporal

d = usuarias actuales, riesgo relativo ajustado multivariado

e = ajustado multivariante, incluye el ajuste por historia de osteoporosis (si 0 no)
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Tabla 4: Resultados de un meta-analisis sobre el efecto del THS en la masa 6sea

Tratamiento Antebrazo Columna Cadera
(DE, 95% IC)" (DE, 95% IC)" (DE, 95% IC)*
Oral sin progesterona
Prevencién primaria 1,45 ) )
(1,12-1,78)-
Prevencién secundaria 0,95 -

(0,21-1,70)

Oral sin progesterona+ Calcio
Prevencion primaria

0,92
(0,33-1,51)

0,77
(0,33-1,51)

Prevencion secundaria 2,27
(1,17-3,37)
Oral con progesterona
Prevencion primaria 1,33 1,23

(0,74-1,92)p

(0,75-1,72)b
1,18
(0,65-1,70)b<

Oral con progesterona+ Calcio
Prevencién primaria

Prevencién secundaria

1,52
(1,16-1,84)
1,46
(0,95-1,97)
2,94
(-0,92-6,80)>

0,94
(0,18-1,69)d

3,16
(1,83-4,49)p

Transdérmico con progesterona
Prevencion primaria

1,10
(-0,09 a 2,29)

1,02
(0,67-1,36)

Transdérmico con progesterona
+ Calcio
Prevencién primaria

Prevencién secundaria

1,70
(1,09-2,31)
0,97

(0,46-1,48)

1,37
(0,45-2,30)

0,73
(0,24-1,21)
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Tabla 4 (continuacién)

Prevencién Primaria General

(8 estudios)

1,38
(0,93-1,84)>

1,17
(0,63-1,70)

Prevenciéon Secundaria General
(2 estudios)

Prevencion Secundaria General
(4 estudios)

2,90
(-0,99-6,79)b

2,23
(-0,81-5,28)b
2,12
(0,89-3,34)b

0,92
(0,34-1,50)

* DE = tamafio del efecto del tratamiento en términos de unidades de desviacién estandar de
descenso medio anual de la masa 6sea por las que el grupo de control sobrepasa al grupo de

tratamiento.
2 Heterogeneidad: p= 0,05;
bHeterogeneidad: p< 0,05

¢ Dosis estandar (estrégenos conjugados = 0,60-0,625 mg; estrone = 1,25 mg; estradiol = 2,0 mg)

d Bajas dosis (estrogenos conjugados = 0,30 mg; estrone = 0,625 mg; estradiol = 1,0 mg)

Fuente: referencias 1819
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Tabla 5: Impacto potencial del cribado de la DMO y tratamiento con THS en la prevencién
de fracturas de cadera en una poblacion de 20.000 mujeres menopausicas

(bajo hipétesis realistas)

abcde

Disminucién del riesgo de
fractura debido al THS f

Cumplimiento= 30% &
N fracturas de cadera evitadas
% fracturas de cadera evitadas

N° de mujeres que se necesita
incluir en el cribado por fractura de
cadera evitada

Adherencia = 50% s
N fracturas de cadera evitadas
% fracturas de cadera evitadas

N° de mujeres que se necesita
incluir en el cribado por fractura de
cadera evitada

Captacién cribado 50% h: N falsos negativos =948, N falsos positivos=1.024, N ofrecidas THS=1.600

27 44
15% 0,9% 1,5%
(RR=0,85) 803 474
53 87
30% 1,7% 2,9%
(RR=0,70) 393 234
87 145
50% 2,9% 4,8%
(RR=0,50) 234 140

Captacion cribado = 70% ™ N falsos negativos=1.327, N falsos positivos=1.434, N ofrecidas THS=2.240

38 62
15% 1,2% 2,0%
(RR=0,85) 560 334

74 122
30% 2,4% 4,0%
(RR=0,70) 278 166

122 203
50% 4,0% 6,7%
(RR=0,50) 166 100
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Tabla 5 - Observaciones

Los escenarios esbozados en la Tabla han sido calculados utilizando las
siguientes asunciones:

Se incluye a una cohorte de 20.000 mujeres menopdausicas a un programa de
cribado de la DMO y las que han sido identificadas con una densidad 6sea <1
DE por debajo de la media de adultas sanas son tratadas con THS.

Los valores de densidad 6sea siguen una distribucién Gaussiana en la
poblacién.

El riesgo a lo largo de toda la vida de sufrir fractura de cadera es del 15,25%
para las mujeres de mas de 50 afios de edad *

2 EI RR de fractura de cadera = 2,6 para un descenso de 1 DE en la densitometria
Osea por debajo de la media ajustada por edad 103

b Para aquellas personas que siguen el tratamiento, este seguimiento continda el
resto de sus vidas (alrededor de 30 afos)

¢No existe un descenso en el efecto protector del THS a lo largo del tiempo
4 No se tienen en cuenta los efectos secundarios 108109110111

¢ No se tiene en cuenta el escaso efecto beneficioso en aquellas personas que
estarian tratadas debido a que algunas mujeres ya estarian tomando THS por
otras razones.

fEl rango considerado para la disminucién del riesgo de fractura es del 15%-
50% 171849

8 El rango considerado para el cumplimiento del tratamiento es del 30-50% 277107

h El rango para la asistencia a un programa de cribado es del 50-70% 2107
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