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Abstracto

ObjetivoLa puntuacion del hueso trabecular (TBS) es una medida de textura de nivel de gris adquirida a partir de imagenes
de absorciometria de rayos X de energia dual de la columna lumbar y es un indice validado de microarquitectura 6sea. En
2015, un Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea sobre Aspectos Clinicos y Econémicos de la Osteoporosis, la Osteoartritis
y las Enfermedades Musculoesqueléticas (ESCEO, por sus siglas en inglés) publicé una revision de la literatura sobre el TBS,
y concluyé que el TBS predice fracturas osteoporéticas mayores y de cadera, al menos en parte, independientemente del
contenido mineral éseo. densidad (DMO) y factores de riesgo clinico. También se concluyd que el TBS es potencialmente
susceptible de cambio como resultado de la terapia farmacolégica. Desde entonces, se ha acumulado mds evidencia sobre
la utilidad de TBS en la osteoporosis primaria y secundaria, y la introduccién de FRAX y el ajuste de la puntuacién T de la
DMO para TBS ha acelerado la adopcion.

MétodosLa ESCEO convocé a un grupo de trabajo de expertos y se llevé a cabo una revisién sistematica de la evidencia, con estrategias de
busqueda definidas para cuatro temas clave con respecto al uso potencial de TBS: (1) prediccién de fracturas en hombres y mujeres; (2)
iniciar y monitorear el tratamiento en la osteoporosis posmenopausica; (3) prediccién de fracturas en osteoporosis secundaria; y

(4) seguimiento del tratamiento en osteoporosis secundaria. Las declaraciones para guiar el uso clinico de TBS se derivaron de la revisién y se
calificaron por consenso utilizando el enfoque Grados de recomendacién, evaluacién, desarrollo y evaluacién (GRADE). ResultadosSe revisaron un
total de 96 articulos e incluyeron datos sobre el uso de TBS para la prediccién de fracturas en hombres y mujeres, de mas de 20 paises. La evidencia
actualizada muestra que TBS mejora la prediccion del riesgo de fractura tanto en la osteoporosis primaria como en la secundaria, y puede, cuando se
toma con la DMO y los factores de riesgo clinicos, informar el inicio del tratamiento y la eleccién del tratamiento contra la osteoporosis. La evidencia
también indica que TBS proporciona informacién complementaria Gtil en el sequimiento del tratamiento con denosumab y agentes anabdlicos a largo
plazo. Todas las declaraciones de consenso de expertos fueron votadas como fuertemente recomendadas. ConclusiénLa adicién de la evaluaciéon TBS
a FRAX y/o BMD mejora la prediccién del riesgo de fractura en la osteoporosis primaria y secundaria, agregando informacién util para la toma de
decisiones y el seguimiento del tratamiento. Las declaraciones de consenso de expertos proporcionadas en este documento se pueden utilizar para
guiar la integraciéon de TBS en la practica clinica para la evaluacién y el tratamiento de la osteoporosis. En el apéndice se proporciona un ejemplo de
un enfoque operativo.

ResumenEste documento de posicién presenta una revisidn actualizada de la base de evidencia, sintetizada a través de declaraciones de consenso de

expertos, que informa la implementacién de Trabecular Bone Score en la practica clinica.
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Introduccion

La osteoporosis se define conceptualmente como una enfermedad
esquelética sistémica caracterizada por una masa 6sea baja y un
deterioro de la microarquitectura 6sea, lo que conduce a la
fragilidad éseay al consiguiente aumento del riesgo de fracturas.1,
2]. Esta definicion abarca los dos pilares de la resiliencia ésea a la
fractura: la masa 6sea (la cantidad de hueso presente) y la
microarquitectura ésea (el material y las propiedades organizativas
del hueso). La evaluacién densitométrica de la osteoporosis se basa
en una puntuacion T de densidad mineral 6sea (DMO) de -2,5 o
menos, que captura el elemento de masa ésea del riesgo de
fractura y es eficaz para identificar a algunas, pero no a todas las
personas, que experimentan una fractura por fragilidad [3,5,6]. Un
desafio clinico importante es que la mayoria de las fracturas por
fragilidad ocurren en individuos que tienen una puntuacién T de
DMO en el rango osteopénico o normaly, por lo tanto, caen por
debajo del umbral de intervencién densitométrico definido
originalmente.3-6]. Idealmente, la evaluacién esquelética de la
fragilidad ésea también deberia capturar la microarquitectura 6sea
como el segundo pilar de la resiliencia a la fractura para mejorar la
identificacién de individuos con alto riesgo de fractura.

La puntuacién del hueso trabecular (TBS, por sus siglas en inglés) es
una medida de textura de nivel de gris que generalmente se adquiere a
partir de imdgenes DMO de absorciometria de rayos X de energia dual
(DXA, por sus siglas en inglés) de la columna lumbar convencional, que
proporciona un indice validado de la microarquitectura 6seay se
correlaciona con las propiedades mecdnicas del hueso.7-12]. La
puntuacién se puede utilizar como una variable continua, ajustando la
probabilidad FRAX o la puntuacién T de la DMO, y se ha interpretado
clinicamente con valores de corte en tercios de la distribucién [13,14]. En
2015, un Grupo de Trabajo de Expertos de la Sociedad Europea sobre
Aspectos Clinicos y Econémicos de la Osteoporosis, Osteoartritis y
Enfermedades Musculoesqueléticas (ESCEO) realiz6 una revision de la
evidencia de TBS en la evaluacién de la osteoporosis [15]. La revisiéon
concluy6 que TBS predice el riesgo de fractura osteoporética mayor y de
cadera, al menos en parte, independientemente de la DMO y los factores
de riesgo clinicos y que TBS es potencialmente susceptible de cambio
como resultado de la terapia farmacolégica.15]. Desde entonces, la base
de evidencia se ha expandido rdpidamente, con avances en la
comprension del papel de TBS para la evaluacion del riesgo de fractura
en la osteoporosis secundaria y primaria, por ejemplo, en la diabetes
tipo 2.dieciséis-18]. También se ha acumulado evidencia sobre el valor
agregado de TBS para decisiones sobre el inicio del tratamiento y para
comprender los efectos de diferentes terapias contra la osteoporosis en
la microarquitectura 6sea junto con mecanismos de accién conocidos.19
-24]. Se estima que anualmente se realizan mas de 2 millones de

evaluaciones TBS (datos extrapolados de
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Kanis et al., 2021) [25], con la interpretacién clinica de los
resultados respaldada por FRAX® [13,26] y ajustes de
puntuacién T de DMO para TBS [14]. Dada esta rapida
expansion de la literatura cientifica y la creciente adopcién
clinica de TBS, la ESCEO y la Fundacién Internacional de
Osteoporosis (IOF) convocaron un grupo de trabajo para
revisar la base de evidencia actualizada y brindar orientacion
sobre la integracion de TBS en la practica clinica. El Apéndice
presenta sugerencias practicas relacionadas con la
implementacion clinica y cuestiones técnicas, derivadas de las
declaraciones del Grupo de Trabajo de Expertos, informacion
técnica y experiencia clinica.

Métodos

El grupo de trabajo de expertos internacional incluyd a cientificos
clinicos, médicos e investigadores independientes con experiencia
en la evaluacién, el diagnéstico y el tratamiento de la osteoporosis.
Antes de la reunién del Grupo de Trabajo, se seleccionaron cuatro
temas para su revision y se realizaron revisiones sistematicas de la
evidencia: (1) uso de TBS en la prediccién del riesgo de fractura; (2)
uso de TBS para iniciar el tratamiento y evaluar la respuesta a las
intervenciones farmacolégicas en la osteoporosis posmenopausica;
(3) uso de TBS para la evaluacién del riesgo de fractura en
osteoporosis secundaria; y (4) uso de TBS para evaluar la respuesta
a terapias farmacolégicas en osteoporosis secundaria.

Estrategia de busqueda de revisién sistematica

Se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva utilizando un
enfoque similar a las pautas PRISMA, para articulos publicados en
MedLine a través de PubMed [27]. Sintaxis de fractura (temas 1y 3,
Fig.1a) comprendia 'puntuacion de hueso trabecular' O

'TBS' [término de busqueda (Titulo/Resumen)], Y

'fractura(s)' [término de busqueda (Titulo/Resumen)]. Sintaxis del
tratamiento (temas 2 y 4, Fig.1b) comprendia 'puntuacién de hueso
trabecular' O 'TBS' [término de busqueda (Titulo/Resumen)], Y
'tratamiento(s)' Y 'efecto’ [término de busqueda (Titulo/Resumen)],
O 'terapia(s)' [término de busqueda (Titulo/Resumen)], O

'ensayo' [término de busqueda (Titulo/Resumen)] Y 'efecto’ [término
de busqueda (Titulo/Resumen)]. Los articulos se consideraron para
revisiéon si cumplian con los siguientes criterios generales de
seleccion: (i) un estudio original de texto completo con TBS como
resultado primario, (i) publicado oen prensa (o estado ‘aceptado’
conocido y compartido por un coautor)entre marzo de 2015y el
febrero de 2023, y (iii) disponible en inglés. Otros criterios de
elegibilidad fueron especificos para cada uno de los cuatro temas.
Un total de 96 articulos fueron revisados por 2 revisores
independientes.
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Figura 1ADiagrama de flujo PRISMA del
proceso de busqueda bibliografica de
estudios que investigan la puntuacién del
hueso trabecular (TBS) y la predicciéon de
fracturas en la osteoporosis primaria y
secundaria.b Diagrama de flujo PRISMA
del proceso de busqueda bibliografica de
estudios que investigan la puntuacién del
hueso trabecular y el seguimiento del
tratamiento en la osteoporosis

posmenopausica y secundaria

Declaraciones de consenso de expertos y directrices operativas

Las declaraciones de consenso de expertos se desarrollaron de
acuerdo con los Grados de Recomendacioén, Evaluacion,

Q

Identificacion

Registros identificados a partir de bases de

datos utilizando la sintaxis ‘fractura’ (n = 498)

Poner en pantalla

Registros examinados por titulo y/o
resumen (n = 479)

Registros duplicados eliminados (n = 5)
Registros eliminados por otras razones

(n=14)

v

Registros de texto completo recuperados y

evaluados para elegibilidad (n = 84)

Registros excluidos (n = 395)
Motivos de exclusiéon: Publicacion
tipo, no TBS y sin fractura

resultado

Incluido

Incluido en la revision: Estudios
relevantes para la primaria
osteoporosis (n = 18) Estudios
relevantes para secundaria
osteoporosis (n = 40)

(=2

Identificacion

Registros identificados a partir de bases de datos

utilizando la sintaxis ‘tratamiento’ (n = 262)

Registros de texto completo excluidos segln
criterios de elegibilidad (n = 26)

Poner en pantalla

Registros examinados por titulo y/o
resumen (n = 247)

Registros duplicados eliminados (n = 3)
Registros eliminados por otras razones

(n=12)

Registros de texto completo evaluados para

elegibilidad (n =79)

Registros excluidos (n = 168) Motivos
de exclusién: Tipo de publicacién, no TBS
y/o no tratamiento

resultado

A\ 4

Incluido

Incluido en la revision: estudios
relevantes para la posmenopausia
osteoporosis (n = 20) Estudios
relevantes para secundaria
osteoporosis (n = 28)

Registros de texto completo excluidos segun
criterios de elegibilidad (n =31)

Enfoque de desarrollo y evaluacién (GRADE) [28]. El enfoque

GRADE es un método ampliamente utilizado para evaluar la

calidad de la evidencia y desarrollar recomendaciones clinicas.
Proporciona un sistema sistematico y transparente
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proceso para evaluar la certeza de la evidencia,
sopesar los beneficios y dafios de las intervenciones y
formular recomendaciones. El enfoque GRADE
involucro varios pasos clave:

1. Identificacion de las preguntas clinicas: El primer paso
consisti6 en definir las preguntas clinicas sobre TBS, que
las recomendaciones debian abordar. Esto incluyé
especificar la poblacién y los resultados de interés.

2. Evaluacién de la calidad de la evidencia: la calidad de la evidencia
para cada resultado se evalué mediante un enfoque
sistematico, con criterios definidos de elegibilidad del estudio y
considerando factores metodolégicos.

3. Calificacion de la certeza de la evidencia: la certeza de la
evidencia se caracteriz6 segun cuatro niveles: buena,
moderada, baja o muy baja. Esta calificacion refleja la
confianza en que la evidencia representd con precision el
verdadero efecto de TBS en un resultado dado.

4. Formulacién de recomendaciones: se siguié un proceso de
consenso para desarrollar las recomendaciones. El Grupo
de Trabajo Internacional, compuesto por expertos en el
campo, considerd la calidad y certeza de la evidencia, el
equilibrio entre beneficios y dafios, la experiencia clinica,
las implicaciones practicas y de recursos, y otros factores
relevantes.

5. Clasificacién de la fuerza de las recomendaciones: se
asignd un nivel de fuerza a cada recomendacion,
indicando hasta qué punto el Grupo de Trabajo cree
que los beneficios de la intervencién superan los dafios
potenciales. Las recomendaciones pueden clasificarse
como fuertes o débiles.

El propésito principal del enfoque GRADE es ayudar a los
médicos, investigadores y desarrolladores de guias a tomar
decisiones informadas basadas en la evidencia disponible al
considerar varios factores que pueden influir en la practica clinica.
El proceso incluyé una reunién presencial del Grupo de Trabajo el 9
eifebrero de 2023 con presentaciones sobre cada tema. Siguiendo el
enfoque GRADE y en base a las discusiones y los resultados de la
revision, se desarrollaron 22 declaraciones correspondientes para
informar la orientacién sobre el uso de TBS en la practica clinica. A
partir de entonces, se desarrollé una guia operativa para apoyar la
integracion de TBS en la practica clinica.

Resultados

Tema 1: Uso de TBS en la prediccién del riesgo de fractura

en la osteoporosis posmenopausica y masculina
Dieciocho estudios cumplieron con los criterios de elegibilidad (disefio

de estudio prospectivo, realizado en hombres y/o mujeres de 40 afios o

mas; Fig.1a). De estos, un estudio se realizé en Australia [29],
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cinco en Canada [14,30-33], dos en China [34,35], dos en Japén [36,
37], uno en Corea [38], uno en Eslovaquia [39], tres en Suiza [40-42],
uno en Tailandia [43], y dos en EE.UU. [44,45]. Los tamafios de las
cohortes de diferentes etnias oscilaron entre 115y 45 185, y el
seguimiento de 2,7 a 10 afios. Diez estudios se realizaron en
mujeres posmenopausicas, cinco en hombresy tres en hombres y
mujeres, con una edad media que oscilaba entre 58 y 76 afios. Las
tasas de incidencia de fracturas por fracturas osteoporéticas
mayores (MOF, incluida la cadera) oscilaron entre el 1,2y el 14 %, y
para las fracturas vertebrales, entre el 3,5y el 35 % (Tabla1). TBS fue
un predictor independiente de fractura incidente en 16 de 18
estudios (Tabla1). Por cada reduccién de SD en TBS, el aumento del
riesgo de fractura incidente oscil6 entre el 19 % [14] a mas del doble
[39,40]. La combinacién de TBS y BMD mejoré significativamente la
prediccién del riesgo de fractura en comparacién con la DMO de la
columna lumbar en hombres y mujeres.27,40-42,44], aunque, en
un estudio, esto solo fue significativo en hombres [34].

FRAX ajustado por TBS

En 2016, un metanalisis de 14 estudios prospectivos de cohortes de
poblacién mostré que el TBS es un predictor significativo del riesgo
de fractura independientemente de FRAX y que el ajuste de FRAX
para TBS resultd en un aumento pequefio pero significativo en la
prediccién del riesgo de fractura, independientemente del género y
etnia [13]. El impacto del ajuste de TBS en las probabilidades de
FRAX depende de la edad, la DMO del cuello femoral y el valor de
probabilidad de FRAX [46]. Desde 2016, cuatro estudios
prospectivos adicionales en mujeres [14,30,37,41] y tres en
hombres [35, 36,44] han demostrado desde entonces que TBS
combinado con FRAX mejora la prediccién de MOF, fractura de
cadera y vertebral, en comparacién con FRAX solo. En conjunto, la
evaluacion global del riesgo de fractura considera la masa 6sea, la
microarquitectura ésea y los factores de riesgo clinico (CRF). Un
estudio reciente examind si el tratamiento antirresortivo afecta la
prediccién del riesgo de fractura de TBS utilizando un registro
clinico grande (norte=76,810) que incluye todas las pruebas DXA
para la Provincia de Manitoba, Canada. Los resultados mostraron
que TBS fue un predictor sélido de fractura en modelos ajustados
por factores de riesgo clinicos y DMO y que el uso de tratamiento
antirresortivo (principalmente bisfosfonatos) ya sea en el afio
anterior o posterior a la medicion de TBS (uso total medio, 5,6 afios)
no atenué prediccion del riesgo de fractura [33].

Durante un periodo de seguimiento de 10 afios en 1541
mujeres japonesas (edad media 58 afios) [37], cada aumento de SD
en la puntuacién FRAX ajustada por TBS equivalia a un aumento del
46 % en el riesgo de fractura (OR: 1,46; IC del 95 %: 1,08; 1,98) en
comparacién con el 35 % con FRAX solo (OR: 1,35; IC del 95 %: 1,09;
1,67). Se encontraron resultados similares en el estudio Fujiwara-
Kyo Osteoporosis Risk in Men (FORMEN) [36], y en hombres chinos
de los MrOs. Cohorte de Hong Kong [35]. En este Ultimo, al aplicar
el umbral de tratamiento de la Estrategia de Intervencién de Taiwan
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tabla 1Puntaje 6seo trabecular (TBS) para la prediccién del riesgo de fractura en hombres y mujeres de 240 afios

Primer autor, Ubicacién Hacer un sequimiento,  ASignaturas TBS Resultados) TBS HR, FRAX TBS con Ajustes
afio afios software 0O/SD oDMO FRAX
version cambiar recursos humanos, of oDMO
(95%IC) cambio SD recursos humanos, of
(95%IC) cambio SD
(95%]IC)
ki 2015 Japén 4.5 1805 hombres 2.1 MOF 1,89 (1,28, 1,35(1,02, 1,41 (1,15, FRAX
[36] (edad Media 2.81) 1.80)FrAX 1.74)FrRAX
73 afios)
Pop 2016 Suiza 2.7 556 p. m. 1.8.2 MOF 2,01 (1,54, 1,58(1,16, 1,78 (1,26, Edad, DMO,
[40] mujer 2.63) 2.10)pbmo Ls 2.50)pmo Ls IMC
Schousboe  EE.UU 8.6 5863 hombres 2.1 MOF 1,23(1,14, NR 1,31 (1,20, FRAX
2016 [44] (edad Media Fractura de cadera 1.37) NR 1 .43)FRAX
74 afios) 1,06 (0,88, 1,24 (1,08,
1.28) 1.43)rrAX
martineau Canada 8.7 34316p.m. 2.1 MOF 1,20 (1,16, NR 1,17 (1,13, FRAX
2017 [30] mujer Fractura de cadera 1.24) 1 .22)FRAX
1,13 (1,06, 1,14 (1,06,
1.21) 1.22)FrAX
do 2017a Porcelana MSOS 8.8 19:50 2.1 MOF- 1,60 (1,17, NR NR Edad
[34] MrOs 9.9 mujer mujer 2.20)
1923 hombres MOF - hombres 3,04 (1,92,
(edad Media 4.81)
73 afios)
do 2017b Porcelana MSOS 8.8 19:50 2.1 MOF- 1,32(1,13, 1,35(1,24, 1,39 (1,27, FRAX
[35] MrOs 9.9 mujer mujer 1.54) 1.48)FrRAX 1.52)FrRAX
1923 hombres MOF-hombres 1,38 (1,15, 1,58 (1,40, 1,65 (1,45,
(edad Media 1.65) 1.79)rrAX 1.86)FrRAX
73 afios)
Schousboe  EE.UU 4.6 5831 hombres 2.1 FV clinica 1,62(1,42, 2,50(2,09, 1,19 (1,02, Edad, IMC,
2017 [45] (edad Media Radio- 1.84) 3.00)pmoLs  1.38)pmoLs  pMO
72 afios) grafico 1,41 (1,23, 1,95(1,63, 1,11 (0,94,
FV 1.63) 2.34)pmo LS 1.30)pmoO LS
leslie 2018  Canada 7.4 45,185 2.1 MOF NR 1,41 (1,36, 1,48 (1,42, Edad, IMC,
[1 4] mujer Fractura de cadera 1.46)pm0 Ls 1.53)pmoLs FRAX
(edad Media 1,17 (1,09, 1,33 (1,23, CRF
sa o) 1.25)pmo LS 1.44)bmo Ls
martineau Canada 8.7 37,176 2.1 MOF 1,19 (1,15, NR NR Edad, IMC
2018 [30] hombres y Fractura de cadera 1 .23) FRAX CRF
mujer 1,13 (1,05,
(edad Media 1.20)
64 afios)
KuZzma Eslovaquia 5.2 127 p.m. 1.91 MOF 2,1(0,79, 2,79 (1,11, 3,09 S‘I 22, 10% MOF,
2018 [39] mujer 5.9) 7.05)¢Rax 7.8)rRax 1,5% cadera
y <1.31
umbral TBS-
viejos aplicados
Tamaki Japén 10 1541 p. m. 1.9.2 MOF NR 1,35 (1,09, 1,46 (1,08, FRAX
2019 [37] mujer 1.67)FrAX 1.98)rrAX
Shevroja Suiza 4.4 1362 p. m. 3.03frenteas40 Autoinforme  1,43(1,12, NR NR Edad, osteo-
2019 [41] mujer MOF 1.83) V3 porético
1,54 (1,18, tratamiento,
2.00)v4 DMO
Li 2020 [32] Canada 7.5 2730 p. m. 2.1 MOF 1,50(1,31, NR 1,38 (1,21, Edad, FRAX
mujer 1.71) 1.59)FrAX
Kim 2020 Corea 7.5 1165 2.0.1 Autoinforme 1,16 (0,83, 1,06 (0,98, No dado FRAX CRF
[38] mujer MOF 1.62) 1.05)FRrAX 1,01 (0,99,
(edad 45-76 Fractura de cadera NR 1,01 (0,99, 1 .03)FRA)<
y) 1.03)FrAx
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tabla 1(continuado)

Primer autor, Ubicacién Hacer un sequimiento,  ASignaturas TBS Resultados) TBS HR, FRAX TBS con Ajustes
afio afios software 0O/SD oDMO FRAX
version cambiar recursos humanos, of oDMO
(95%IC) cambio SD recursos humanos, o/
(95%IC) cambio SD
(95%IC)
Shevroja Suiza 4.4 1632 p. m. 4.0 MOF_L1L3 1,64(1,34, 1,32(1,15, NR Edad, DMO
2022 [42] mujer MOF_L1L4  2.00) 1.53)pmoLs
VF_L1L3 1,60(1,32, 1,30(1,14,
VF_L1L4 1.95) 1.48)omo Ls
1,70 (1,34, 1,33(1,08,
2.16) 1.63)bmo LS
1,68(1,32, 1,38(1,17,
2.13) 1.62)bmo LS
leslie 2023 Canada 8.6 4838 3.03 MOF 1 ,31 (1 ,20, NR 1 ,22 (1 ,1 2, Todas las covariables
[33] (cohorte 1) Fractura de cadera 1.43) 1.34)pmo0 FN incluido
y 5536 Cualquier fractura 1,49 (1,27, 1,35 (1,14, DMO FN
(grupo tura 1.76) 1.59)omo FN
2) tarde (Reportado 1,28 (1,12, 1,21 %1,12,
mujer N 1.31) 1.31)oMOFN
con altura visita)
adherencia
a BP
Sakulpisuti  Tailandia 5 115 hombres 2.1 Radio- 1.30(1.07, 1,03 (0,80, NR Edad, DMO
2022 [43] (edad Media gréfico 1.58) 1.32)omoLs
69 afios) FV

DMO, densidad mineral del hueso; PA, terapia con bisfosfonatos; FN, cuello femoral; LS, espina lumbar; MOF, fractura osteoporética mayor; NR, no reportado; PV,

posmenopausica; 78S, puntuacién de hueso trabecular;FV, fractura vertebral

Nota: Un estudio no informé el cociente de probabilidades (OR), el indice de riesgos instantédneos (HR) o el riesgo relativo de TBS, o cualquier ajuste con TBS [29]. Los resultados de este

estudio, presentados como AUC, se incluyen en la Tabla Sa (informacién complementaria)

del 12,5% [47], FRAX ajustado por TBS mejoré la clasificacién de
riesgo neto en un 5,2 % en comparacién con FRAX sin TBS [35].
Estos hallazgos son consistentes con los de hombres y mujeres
caucasicos.44,48,49].

En 5863 hombres (edad media 73,7 afios) de la cohorte
MrOS, durante 8,6 afios [44], TBS predijo significativamente
MOF incidente y fractura de cadera, independientemente de
FRAX con BMD, y fractura vertebral radiografica prevalente. Por
cada reduccion de SD en TBS, hubo un 27% (HR: 1,27, 95% IC
1,17, 1,39) y un 20% (HR: 1,20, 95% IC 1,05, 1,39) mayor riesgo
de MOF Yy fractura de cadera, respectivamente. Utilizando el
umbral de tratamiento del 20% de la Fundacién Nacional de
Osteoporosis (NOF, ahora Bone Health Osteoporosis
Foundation, BHOF), [50] la adicién de TBS a FRAX también
aumento el indice de reclasificacién neta (NRI) enun 3,3 %, y
con TBS, FRAXy fractura vertebral radiografica prevalente, el
NRI aumenté aln mas hasta el 6,2 %.

Se encontraron resultados similares en 34.316 mujeres de la
cohorte de Manitoba (edad media 63,5 afios), durante 8,7 afios [30].
El NRI con FRAX ajustado por TBS se calculé utilizando los umbrales
de tratamiento de tres pautas clinicas: Bone Health and
Osteoporosis Foundation (BHOF) [50], Osteoporosis Canada [51] y el
Grupo Nacional de Directrices sobre Osteoporosis del Reino Unido [
52]. Para todos los umbrales, el TBS
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ajuste tuvo un efecto positivo en la identificaciéon de casos de
fractura. En el grupo general, FRAX ajustado por TBS produjo un
aumento pequefio pero significativo en el NRI (NRI = 3,5 % pag=
0,002) en comparacién con FRAX solo. La mayoria de las
reclasificaciones ocurrieron en individuos con un T-score no
osteopordético (NRI = 3 %), y también hubo una interaccién de edad,
siendo mas frecuente la reclasificacion en mujeres menores de 65
afios (NRI = 5,6 %,pag<0,001). De acuerdo con los hallazgos en otros
lugares que informan hasta un 25% de reclasificacién [14,48,49,53]
y, como se esperaba, la mayoria de las reclasificaciones (> 90 %)
ocurrieron en mujeres cercanas a un limite de intervencién (rango
de 9a 17,9 %), lo que sugiere que la utilidad clinica de TBS (es decir,
alterar la clasificacién de riesgo y, por lo tanto, las decisiones de
intervencién) es particularmente mayor cuando se dirige a este
segmento de la poblacién.

Puntuacién T de DMO ajustada por TBS

El ajuste de la puntuacion T de la DMO para TBS representa un
avance clinicamente relevante en el campo, derivado del analisis de
la cohorte de Manitoba de 45 185 mujeres (edad media 63,5 afios)
en los sistemas GE DXA [14] y confirmado en la cohorte OsteoLaus
usando un sistema Hologic DXA [54]. En la cohorte de Manitoba en
el seguimiento (media 7,4 afios), 3925 de
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mujeres (8,7%) habian sufrido al menos un incidente de MOF, y 1040
(2,3%) habian sufrido al menos un incidente de fractura de cadera [14].
Cada disminucién de SD en TBS se asoci6 significativamente con un
riesgo 26%, 25% y 22% mayor de MOF en modelos que incorporaron
DMO en la columna lumbar, el cuello femoral y la cadera total,
respectivamente, y los resultados no se atenuaron después del ajuste
por edad y IMC. Usando estimaciones de riesgo de los modelos de
riesgos proporcionales de Cox, los autores aplicaron un ajuste de
compensacion equivalente al riesgo a las puntuaciones T de la DMO
para derivar las puntuaciones T de la DMO ajustadas por TBS para cada
sitio (columna vertebral, cuello y cadera total). Hubo mejoras
significativas en la prediccién del riesgo de fractura utilizando las
puntuaciones T de DMO ajustadas por TBS, en comparacién con las
puntuaciones T no ajustadas. De relevancia cuando FRAX es el enfoque
principal, el estudio también confirmé la fuerte concordancia en las
puntuaciones de probabilidad de fractura entre la herramienta FRAX
ajustada por TBS y cuando se usa la puntuacién T de la DMO del cuello
femoral ajustada por TBS como entrada de la DMO para FRAX (r2= 0,98,
pendiente = 1,02, interseccién = - 0,3).

La combinacién de TBS con BMD para la prediccion de fracturas
se examino en el estudio de cohortes Swiss Evaluation of Methods
of Measurement of Osteoporotic Fracture Risk (SEMOF) de 556
mujeres mayores (edad media 76,1 afios). Aqui, TBS predijo
significativamente la fractura incidente, independientemente de la
DMO (HR = 2,01, IC del 95 %: 1,54, 2,63) [40]. La combinacién de TBS
con la DMO de la columna lumbar o la DMO mas baja mejoré
significativamente la prediccién de fracturas, con areas bajo la
curva receptor-operador (AUC) significativamente diferentes en
comparacién con los modelos sin TBS. En comparacion con la
osteoporosis (58 %) o el TBS degradado (60 %), la combinacién de
osteoporosis y TBS degradado mejor¢ la clasificacion de las mujeres
con una fractura osteoporética al 77 %, lo que confirma los
hallazgos en otras partes de las mujeres posmenopausicas.55] y
pacientes no osteoporéticos [56]. El TBS degradado se clasifico
utilizando datos de un metanalisis [13], donde los umbrales de
riesgo de TBS L1 a L4 se establecieron utilizando un enfoque de
tercil independiente del género, con valores de corte para TBS de
1,23y 1,31. Aquellos con valores de TBS superiores a 1,31 se
caracterizaron como de bajo riesgo de fractura, aquellos entre 1,31
y 1,23 de riesgo intermedio y, por Ultimo, los inferiores a 1,23 de
alto riesgo de fractura. En estudios posteriores, y en el uso clinico,
estos terciles se denominaron TBS normal, TBS parcialmente
degradado y TBS degradado, respectivamente.

En general, aunque FRAX esta ampliamente disponible y, de
hecho, estd incorporado en mas de 100 pautas a nivel internacional,
algunas pautas nacionales predican el tratamiento sobre la base de
la puntuacién T en lugar de la probabilidad absoluta de fractura.57].
Ademas, los modelos FRAX no estan disponibles para todos los
paises o territorios. En estos entornos, el uso de la puntuacién T de
la DMO ajustada por TBS proporciona un método préactico en el que
la informacién de TBS se puede incorporar en los enfoques de
evaluacion de riesgos.

Declaraciones (resultado GRADE: altamente recomendado)

El grupo de trabajo de expertos hizo la recomendacion general de
que el TBS debe usarse junto con la DMO y los factores de riesgo
clinicos. Las declaraciones individuales, todas las cuales fueron
apoyadas firmemente por los miembros del Grupo de Trabajo, se
detallan a continuacion:

1. TBS es predictivo de fracturas por fragilidad en mujeres
posmenopausicas y hombres mayores de 50 afios.

2. TBS es predictivo de fracturas por fragilidad independientemente
de la DMO y de los factores de riesgo clinicos (incluidos los de
FRAX).

3. TBS agrega valor predictivo cuando se usa en asociacién con
FRAX'y BMD para ajustar la probabilidad de fractura de
FRAX en mujeres posmenopdusicas y en hombres mayores
de 50 afios.

4. La DMO ajustada por TBS es una solucién alternativa cuando
FRAX no esté disponible.

5. La mayor utilidad de TBS es para aquellas personas que se encuentran
cerca de un umbral de intervencién de puntuacién T de FRAX o
BMD.

6. TBS continlda agregando valor a FRAX en pacientes que
recibieron previamente tratamientos antirresortivos.

Tema 2: Uso de TBS para la iniciacién
del tratamiento y seguimiento del efecto del tratamiento
en la osteoporosis posmenopausica

Veinte estudios cumplieron con los criterios de elegibilidad (ensayo
prospectivo o de intervencién de un tratamiento contra la osteoporosis
en mujeres posmenopausicas, 26 meses de duracion del tratamiento;
Fig.1b), y seis fueron ensayos internacionales multicéntricos. De los
restantes, dos se realizaron en Canadd, dos en Japén, dos en India,
cuatro en Corea del Sur, uno en Espafia, uno en Taiwan y dos en Estados
Unidos. Los tamafios de las cohortes variaron de 28 a 6985y la duracién
del tratamiento, de 6 meses a 10 afios. Los estudios incluyeron
tratamientos antirresortivos, tratamientos anabdlicos y/o tratamientos

secuenciales y/o combinaciones de tratamientos (Tabla2).

Agentes antirresortivos

Los estudios de tratamiento antirresortivo incluyeron bisfosfonatos,
terapia hormonal para la menopausia (THM), moduladores
selectivos de los receptores de estrégeno (SERM) y denosumab
(Tabla3), que actdan de diferentes maneras para inhibir la actividad
de los osteoclastos [72], manteniendo la estructura trabeculary
aumentando la masa 6sea. La duracion del tratamiento con
bisfosfonatos varié de 12 a 49 meses. Siete estudios informaron
una preservacién de TBS con bisfosfonatos, SERM y MHT [19,22,23,
57, 60,62,63] y tres informaron ganancias pequefias y significativas
que oscilaron entre 0,7 y 1,4 % durante 12 meses [57,59,71]. Siete

13



Osteoporosis Internacional

(sonpw oz1)
gewnsouap e
(w 9g) Jeren uls
saselnw Nd 621
gewnsouap

»x% TLL #x% C'E oze|d obue| e
22%¥'CC (en1Sa1) £4% L'V oY sa3[nw Nd 051 0zl Vo3 [euoeunnin [2] £20T sueH
Jelen uis 671
%0 %'l - gewnsousp
#+% S0 (enfSg1) £%E'E 0v Ao ussasmnw Nd 051 9¢ vO13 [euoEUNIN [0] 2202 SueH
ojeuoJlpueq|
ua saJalnw A4 S5
ojeuo.pueq!
£%V'E SN ua zlqg uod
*%L'E (4N A) SN YN saJalnw INd 61 4} ouLIqyY ins [9p ©3.103 [z9] zzoz wi
XL1d @p ouojesadoisod
saJsalnw sy |
% T'LL %8'C gewnsouap
*%%9 *%€ N us saualnw Nd 61 43 oJning uodel  [19] 020z e3oeAIN
0)PU0.pP3|0Z [8s]
£%1'9 %'l - 0'c  ussasslnw Nd 06 v oJning eipul 610 epuobelos
Jerell uis L96€
%L'L - %'l - S0}BU0JS04SIq
*%E'9 %80 L¢ ua satalnw yggL 6V VO3 epeue) [6L] £10Z 31
ogaoe|d
ua sasalnw Ad 821
%0 %L'0 - gewnsouap [oz]
+x% 8'6 2% ¥'T 6'L ussasnw Nd £SL o¢ LA |euoeunINA £10Z BunDO
(ojeuoupueqi
0 03eUOJPIS!
‘ojeuolpus|e)
S01eU0JSO0JSIq
+%E'6 +%69'C 0'C s saselnw Nd 602 €T 0Jnin4 NS |9p ea40) [65] £10Z elludsas
SOAI}I0SaJllue sojualwelel|
aseq eaul| e 3psap aseq UQISIaA

OINd S1% °p olqued

op olquies Sg1%

Sgl 24emyos

seanjeubisy

(w) uopeung

oyasid

uoIPEdIgN Oye ‘JoINe Jawild

Jequin| eUWN|0d ] 3p (Sg1) Jejndage.) 0sany [9p ugnenjund | us 0JUSIWE)e.] |3 UOD SOPBUOIIE|3I SOIqUEeDZ ejqel

13



Osteoporosis Internacional

epneseday

[BIDUSNI3S 0JUSIWEILI] O SOJUBIWEIR.} 9P Sauoeledwo)

»+%6 +%E 0'€ ussahwNd LZL r4h 0Jnindg uemie| [£9] zzoz uayd
epieledual
ua sasalnw 4o
+x% €'L %% 96 o€ obsaioje ap wi'd 1§ v 0J4nin4g eipul  [89] zzoz daapues
Jeledy uis 62
epnesedus) ap bnoz
ua sasalnw Ad LE
-esedojeqe bnpg
ua sasalnw Nd vZ
%L'L - -esedojeqe bnoy
2% C'C ua sasalnw Nd ST
*x% Ty easew
xx% L'E -esedojeqe bnog [99]
4N (enfSg1) vx%E'T oY ua saJalnw Nd 62 9 VO3 |jeuopeun|Niy 810z ueniza|ig
(8- 1)HLdy
ud (saploine
-ledodiy)
saJsalnw sy 9|
(¥8-1)HLdY4
£%L'E %E’L ua saJafnw |Nd 8€
*%C'9 %0 (r8-L)HLdU
£%€E 2%E L'z ussasslnw Iyd 6L 8l 0J4nin4g nN33  [0oup A eyuases] gLoz wwendiy
SO0Jl|0geue sojualweled |
Os7)
jenpinipur jaaiu
ua sopeusIojul sopeynsay
(LHW o IN¥3S
%ZZ ‘S0IeUO}
-s04siq %8L)
SOAI}JOS3UJUR
%1'9L=uonuiwsiq %8'E L= uopnuiwsig 12 Amocm g9
%6'19 = OlqWed UIS %69/ = olquued ulS eIpaw) (%9) saiquioy
%0°Z¢= 0JUdWIOU] %€ 6= OJudWNY 0'€ A sasalnw 5869 I 0Jnin4g epeue) e[69] £20Z 31|S97
aseq eauj| e| apsap aseq UQISIaA
ONQ S1% 3p olqwed 9P olquied S91% Sg1 aJemyjos seanjeubisy (w) uodeung ouasia uoedIqn oye ‘Joine Jawid

(openunuod)z ejqey

13



Osteoporosis Internacional

021UQIpUB|0Z OpIde
ua saJalnw |ANd €81

+x%9 %10 gewnsouap
*x% L'6 *x% S'C 2 U saJalnw Nd 881 v 0J4ning ans |ap ea40) [€9] zzoz Buey
ojeuoJpueq|
ua saJalnw Nd vZ
gewnsousp
+%E'E %S'0 - ud saJafnw Nd LZ
+%S'9 %90 gewnzosowo.
+%E'8 *%S'C 0'€  ussaslnw Nd oL Zl oJning NS |3p e3J0d [zzl Lzoz bunf
(wyyz e)
oleuoJpopuUIW e 6L
(wz|L) esasew
(%S'0+) %Z'0 + -eJedls) us salquioy
+%E0L *%8'V UN  Asasalnwi sy ge vz KAzl ope|oJIuod oAesug uode[ [19] £10z exoehin
gewnsousp
e 0peuIqWOod Ud
saJalnw sy 8|
(Wgy) +x%91 (W8Y) xx%1'9 epnesedua)
(s953W ¥7) 4% 6'CL (s2uo|IIW ¥7) x%S'y e gewnsouap
(W8Y) xx%t7L (W 8Y) x%9'E ua saJalnw Nd zZ
(s9saW ¥7) x% €'8 (sauojiiw v7) x%8'L qewnsousp
(W8P) x%E'8L (W8Y) +x%1'S e epieJedus)
(W $7) +x%S'6 (S3UO|IW $7) xx% L'T rard ua saJalnw Nd Sz 8t ouRIqY nN'33 [1Z] £102 tes1
-esedlua) us saiquioy
A sasalnw Nd 0€
gewnsousp
ua saiquioy A
saJalnw NG €7
03jeUO0IPaSH
ua saiquioy A
saJalnw Nd 6€
Jeuoup
*x% 8'8 *o\oqm -udje ua saiquioy
¥%% 8'8 +%8'C K sasalnw |Nd 88
+%8'V SN g eulweln A
%Ly %'l old|es us saiquoy
SN SN A'sarslnw nd £8 [£S]
%S0 *%E'E - 12 Jejesy uis /9 e ouRIqY eyeds3 610z oL0BaID 1g
aseq eau)| e| apsap oseq UOQISIDA
ONQ S1% 3p olqwed 9P olquied S91% Sg1 aJemyos seameubisy (w) uodeung oussig uonelign oue ‘Jone Jswlid

(openunuod)z ejqey

™M

-



Osteoporosis Internacional

el1,5al
n ganancias significativas en la DMO, que vand
b informaro
: 62,63].
‘ 22,57,59,60,62, .
- R bios basados en el cambio
K A ' . . z mbi
3 ¢ dio reciente examiné los ca . ! .
o fios, 94 %
: it 6985 adultos (edad media 65 a
E E *Qf menos significativo (LSC) en e e saaides
(7] g - . : ’
3 EE j tados principalmente con bis ‘
t : £ e s 2 %), mas un periodo medio de
1 8¢ T (6,2 %), m
g % ; % e do con los hallazgos de los
3 & i 69]. De acuer .
g | QZ: ) § : o fectos del tratamiento promedio del
. F: i los efecto!
. : E oy oo oo e ioén de individuos con un aumento en
x - roporcion de
% § - ﬂ E 1 T e e %) y la DMO de la cadera (17,6 %) fue
‘ : & g8 2%
: sE- S g 3 g vy la DMO de la columna lumbar (2 y e
- 35 1 % i n aumen B
: O% : é: 1 § 2 =¥ - % mayor que aquellos que tuvieron u e
; 3 g Hit : g i rincipalmente un
; : :v g : E :\c % E S\: 2 é g ey p’ (TBS: 76.9% dentro de LSC, Tabla2)
: 2 a : i accion . 76.
F_: : § © 2 1 " - e E alinea con los mecanismos de o 7o o de Lo T
- : ria neces.
| % ; e ento en TBS mayor que el LSC
2% i i rtivo. Un aum
¥ e i6 ibles factores técnicos, como el
s lugar a la consideracién de posi
g : £ s I, el grosor del tejido o el modo de
2 2 i ral, el gro
Z O g : A N bién afectan los cambios en la DMO,
L . : i6 también .
g S 1 o 2 g - exploracion, todos los cuales cscor que o el s estudio,
©  : |
Mk Y 5 e 3 nor medida.69]. Es de desta ' i
o L 2 d245%y el tuvieron una disminucién en la
m 5 £ 2 ientes ,
3 % de los pacie €
: : % % SO : superd el LSC, lo que también podria
I I : B = 3 £ mna que N
: : : § ) : E : % : PR . linicos como el cumplimiento
1 ¥ £8% £t 1 g i investigacion de problemas c ‘
gF ' - g : ¥ m 5 oroblemas ti loracién, el cambio de pesoy
3 : EiL - sEZ 2 £ g écnicos como el modo de explo ,
” E2 55 ES s8els © 8|2 £ £ o problemas té
8 SoEcc 0 aE~nQO T ¢ s g £ e
2 agooegg-BOSSU%w@ 8 % s el instrumento DXA.
5 HRoT oFg<co & 2 S 3 5 10
| q : : i6 esa
| v : de 20 mes
( : 2 : i mab varié
n denosu
53 3 ci6én del tratamiento co omesese 10
: : i informaron aumentos significat
2 4 @ . ‘
: udios in
35 g fos (Tabla3). Todos los est . e
: ; : o denosumab, que oscilaron entr:
1) . ’
g § : é I MO que oscilaron entre el 1,9y el 6
0
3 £ g tos en laDMO q ‘
g : % : : o o mparacion de las versiones del
:_ - ioi 6 una co
: (: g = § %/12 meses. Un estudio incluy nparacion e s ersiones ¢
2 =
) ] : i r el tratamie!
) i i 2 H a% software TBS para monitorea oo
: joaau
< 3 mab condujo a
E : e bios significativos tanto en el TBS
ER: 3 te 36 meses, con cambios sig . r
1 : o el TBS (version 4.0, ajustado po
5 § j C) como en b
E § ; SRR i6 | valor inicial y en comparacion
E : S jido) en comparacién con e .
S or del teji e
; £ E o 12 a 36 (pag<0,001). Los cam
S < 6 £ § con el placebo, desde los meses 30 foomon 145 1.5
m i ) 38 : inici n TBS version 3. ,
) : 5 i | inicio co
D Lu 20 : 5 AR ctivamente, mientras que para
s g %, en los meses 12, 24y 36 respe ‘ -
B : oo dios fueron ligeramente mejores, 2,
E i6 o0s medi res
? % : S, En otro estudio, se investigé la
3 £ 9 3,3%, respectivamente [70]. ‘
f3 : e b a largo plazo en 279 mujeres
3 2 icaci i n denosuma ‘
i : : e leatorizadas para recibir tratamiento con
N : ausi aleato
3 g 8 posmenopdusicas que fueron e
T
c 3 5 largo plazo durante 10 afios o p
: £3 ¢ s f0s.24]. Se observaron aumentos
: £ e 7 afos.24].
5 é g seguido de denosumab durant eyl
E g S 5 5 i tesenTBS al 4,7 % yenlaD . ' .
m : SRR - denosumab. Para las mujeres en el grup
C g : s E i on deno .
8 % D& : % g oo tos significativos en TBS al 3,2 %
: (o}
- = 22§ 3 b, hubo aumen
: E : gi: e icio del tratamiento, y en la DMO al
U : - ? : A < inicio ,
: - = s28 % te siete afios después del in e
ﬂ : P10 e | tratamiento con denosumab dura
= g \ . . P
D g s E g 17,2 %. A nivel individual, el tra e oo con
g £ £ , o
: - EEE ¢ fi i mo resultado una reduccién eres
n : - Ry ey mento en la proporcién
1 . 5 RN del 48,6 al 29,1 %) y un au
|5 g 8 282 ¢ TBS degradado (del 48,
HE g = £ 8 v o
S|¢g o al Iy
ol 2 IS4 o HE
SR c s _ 5 g :
N e ~g 2 ': S % S
K - 358 3
= —
=ls 1S

13



Osteoporosis Internacional

Tabla 3Cambios relacionados con el tratamiento de la osteoporosis secundaria en la puntuacién del hueso trabecular de la columna lumbar

Primer autor, afio Disefio de ubicacion Duracién (m) Sujetos Cambio de %TBS  %LS DMO
desde la linea base cambiar de
base

Inhibidores de la aromatasa
Pedrozzoni 2014 [144] Italia Retrospectivo 36 29 mujeres de la tarde temprano, no - 4,6%* - 6,8%*
MHT (edad media 51 afios) 34  — 2,1%* - 5,9%*
mujeres tratadas con aro-
inhibidores de la matasa (edad
media 54 afios)
Marlotti 2016 [145] EE.UU Futuro 21 100 mujeres con pecho -1,0%* - 3%*
cancer tratado con inhibidores
de la aromatasa (edad media 67
afios)
Hong 2017 [144] Coreadel Sur  Futuro 48 321 PM mujeres con mama - 2,1%* - 6,2%*
cancer tratado con
inhibidores de la aromatasa
Catalan 2019 [147] Italia Futuro 18 60 mujeres con pecho - 2,2%* - 2,9%*
cancer tratado con -0,4% -0,7%
inhibidores de la aromatasa
42 controles

Glucocorticoides y metotrexato

Chuang 2017 [152] Taiwan Ensayo controlado 24 30 PM mujeres tratadas con - 5,9%%* - 3,4%*
glucocorticoides 0,6% -0,7%
16 PM muijeres sin tratamiento-
mento
Killinger 2019 [155] Eslovaquia Futuro 12 21 hombres y mujeres con 0% -0,3%
artritis reumatoide en 1,7%* 0%
metotrexato

81 hombres y mujeres con
artritis reumatoide en farmacos
modificadores bioldgicos de la

enfermedad (edad media 54 afios)

Corrado 2021 [153] Italia Futuro 12 22 hombres y mujeres en - 10%* - 18%*
glucocorticoides en dosis altas = 1,7%%* - 12%*
25 hombres y mujeres en
glucocorticoides en dosis bajas

(edad media 38 afios)

Rimuza 2022 [154] Polonia prueba piloto 4 15 hombres y mujeres en - 2,4%* 1,6%*
glucocorticoides (media
54 afios)

Otros tratamientos asociados a la osteoporosis secundaria

Ock 2016 [156] Corea Futuro 21 30 hombres y mujeres con 1%* 4%*
Enfermedad de Graves tratada
con supresién de TSH
terapia (edad media 35 afios)

Godang 2016 [157] Noruega Futuro 120 48 hombres y mujeres con - 3%* 3,2%*
acromegalia tratada
con somatostatina o
cirugia pospituitaria

(edad media 48 afios)

Toussirot 2017 [158] Francia Futuro 24 8 hombres y mujeres con - 3,9%%* 3,2%%*
artritis reumatoide en NS 6,2%*
anti-TNFa

12 hombres y mujeres con
espondilitis anquilosante en
antiTNFa
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Tabla 3(continuado)

Primer autor, afio Ubicacion Disefio Duracién (m) Sujetos Cambio de %TBS  %LS DMO
desde la linea base cambiar de
base
Nordklint 2018 [159] Dinamarca ECA 18 185 hombres y mujeres DT2 -3,6%* NS
tratado con metformina - 4%* NS

180 hombres y mujeres DT2

con placebo (edad 265 afios)

Chung 2021 [160] Corea Futuro 48 410 PM mujeres con - 6%* - 4%*
tiroides diferenciada
carcinoma,
postiroidectomia y con
supresién de TSH

Guan 2021 [91] Porcelana Futuro 10 233 hombres y mujeres con -1,6%* - 3%%*
infeccién por VIH tratada
con antirretrovirales

terapia (edad media 37 afios)

Lee 2021 [108] Corea Control de caso 12 100 hombres y mujeres DT2 1,2%* NS
sobre el inhibidor de la dipeptidil -1,1%* NS
peptidasa-4

100 controles T2D (media
68 afios)

Yokomoto-Umakoshi Japon Futuro 12 18 hombres y mujeres con 2,4%* NR
2021 [161] reseccion quirdrgica de
paraganglioma
Tratamientos antiosteoporosis - antirresortivos

Libros 2016 [162] Espafia Etiqueta abierta prospectiva 12 89 puestos de hombres y mujeres NS 4,8%*
trasplante hepatico rand-
omitido a risedronato o sin

tratamiento (edad media 58 afos)

Maria 2016 [163] Espafia Futuro 60 70 PM mujeres en aro- 2%* 5%*
inhibidores de la matasa, - 3%* - 2%*
tratados con bisfosfonatos

200 PM mujeres en aro-
inhibidores de la matasa
sin bisfosfonatos

Prasada 2016 [164] EE.UU ECA 24 109 mujeres con pecho -1,2% 2,3%*
cancer en la aromatasa - 2,4%* -1,7%*
inhibidores, con aumento
dronato o sin risedronato
(edad media 71 afios)

Bonani 2019 [165] Suiza Futuro 12 44 trasplante de rifion 4%* 3,7%*
pacientes en denosumab 1,5% 0,1%
Controles no tratados (media
51 afos)
Cauley 2021 [1 66] EE.UU ECA 12 105 hombres hipogonadales en 1 ,6% 6%*
terapia de testosterona 1 ,4% 0,4%

92 hombres hipogonadales pla-

cebo (edad media 72 afios)

Kim 2022 [62] Coreadel Sur  Abierto 12 49 PM mujeres DT2 en NS 3,7%*
ibandronato NS 3,4%*
55 PM mujeres sin DT2 en
ibandronato

Tratamientos antiosteoporosis: anabélicos, comparando terapias o tratamiento secuencial

Saag 2016 [167] EE.UU ECA 36 53 PM glucocorticoide- NS 5,5%*
mujeres tratadas en 3,7%* 10,3%*
alendronato

56 PM glucocorticoide-
mujeres tratadas en
teriparatida
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Tabla 3(continuado)

Primer autor, afio Ubicacion Disefio Duracién (m) Sujetos Cambio de %TBS  %LS DMO
desde la linea base cambiar de
base
Cipriani 2017 [sesenta y cinco] Italia Futuro 24 52 hombres y mujeres con 1 %* 3%*
hipoparatiroidismo, en NS 3%*
rhPTH(1.84)
27 hombres y mujeres
PHPTH post-
paratiroidectomia
Dhaliwal 2020 [168] EE.UU ECA 18 65 PM mujeres DT2 en 3,7%* 8,9%*
abaloparatida 80ug 2,4%* 2,7%*
68 PM mujeres DT2 en 0,6% 1,3%
teriparatida 20ug
65 PM mujeres DT2
placebo
Shane 2021 [169] EE.UU Prueba de extensién 48 32 mujeres premenop4usicas 5,8%* 21,9%*
con osteopatia idiopatica
porosis en teriparatide (24
m) a denosumab (29
completados a 48 m)
Munekawa 2022 [170] Japon Cohorte retrospectiva 12 26 PM mujeres DT2 en NS 5,5%%*
bisfosfonatos NS 4,1%*
12 PM mujeres DT2 en NS 1,1%*

teriparatida
52 sin tratamiento (edad media

73 afios)

DMO, densidad mineral del hueso; PM, posmenopdusica; PHPTH, hiperparatiroidismo primario; ECA, ensayo controlado aleatorizado; 7SH, hormona estimulante de

la tiroides; D72, diabetes tipo 2; *pag<0,05.

mujeres con TBS normal (26,1 a 53,2%). De manera similar,
hubo una reduccion en la proporcion de mujeres clasificadas
con alto riesgo de fractura segun la combinacién de TBS y BMD
T-score (del 94 al 40%) [24]. Ademas, de acuerdo con TBS como
predictor de fractura, las mujeres con las mayores mejoras en
TBS experimentaron menos fracturas nuevas o empeoramiento
de las fracturas a lo largo de la duracién del ensayo [24].

En conjunto, la evidencia indica que es poco probable que los
bisfosfonatos, SERM y MHT produzcan cambios en TBS, ya que
actiian principalmente para preservar la microarquitectura ésea,
segun lo confirmado por andlisis histomorfométricos.72,73]. Por
otro lado, denosumab, un agente antirresortivo mas potente [72,74
1 con un potencial efecto formador de hueso [74], da como
resultado ganancias sostenidas, modestas a grandes en TBS con
tratamientos prolongados de hasta 10 afios [24].

Agentes anabdlicos

Los tratamientos anabdlicos estudiados incluyeron analogos de la
hormona paratiroidea (PTH) que actian aumentando la formaciény
resorcion 6sea, y romosozumab, que a través de un nuevo modo de
accién dual, aumenta rapidamente la formacién ésea y reduce la
resorcién 6sea.75]. En los analisis histomorfométricos, tanto
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Se ha demostrado que las clases de tratamiento mejoran
significativamente la microarquitectura trabecular y el volumen
6s€0.76,77]. Ocho estudios incluyeron analogos de PTH/PTHrP
(teriparatida y/o abaloparatida) y demostraron aumentos medios
en TBS del 1,3 al 4,8 %/12 meses y aumentos en la DMO que
oscilaron entre el 2,0 y el 8,3 %/12 meses (Tabla2).

En un ensayo controlado aleatorizado (ECA) multinacional, 109 mujeres
posmenopausicas (edad media 61,5 afios) recibieron abaloparatida (20, 60 u
80 ug) 0 20 ug de teriparatida durante 6 meses [66]. Se observaron aumentos
répidos en TBS en todos los grupos de tratamiento, observandose los
mayores aumentos con la dosis mas alta de 80 ug de abaloparatida (4,2 %). A
nivel individual, el 52 % de las mujeres que recibieron abaloparatida (80 ug) y
el 30 % de las mujeres que recibieron teriparatida tuvieron un aumento de
TBS que superd el LSC. Con una duracién mas prolongada de la intervencién,
ACTIVE y ACTIVExtend RCT demostraron un aumento promedio de TBS del 4 %
durante 18 meses en 457 mujeres posmenopausicas tratadas con
abaloparatida [23]. Este aumento se mantuvo en un 4,4 % a los 43 meses, y el
50 % de las mujeres tuvo un cambio positivo que superd el LSC. También hubo
una reduccién en la proporcién de mujeres con TBS degradado (del 40 al 24
%), mientras que no hubo cambios en la categoria de TBS para las mujeres en
el grupo de placebo (del 43 al 45 %). En el mismo ensayo, en comparacién con

los que no tuvieron un aumento en
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TBS mayor que LSC (3,8 %), la razén de probabilidad de sufrir una
nueva fractura vertebral durante 43 meses fue menor en aquellos
con un aumento mayor que LSC a los 6 meses (OR: 0,19, IC del 95 %:
0,04, 0,8) y a los 43 meses (OR: 0,3, IC 95% 0,11, 0,79) [23].

Romosozumab aumenté rapidamente la DMO de la columna
lumbar y la cadera con un tamafio del efecto mayor que el
observado con los andlogos de PTH/PTHrP.76]. El tratamiento
con romosozumab da como resultado reducciones
significativas en el riesgo de fractura vertebral y MOF [77]y se
ha recomendado la medicacién como primera linea de
tratamiento en pacientes con riesgo de fractura muy alto [78,79
1. Dos estudios han investigado el efecto de romosozumab en
TBS [22,71]. El primero, en una pequefia muestra de 10 mujeres
(edad media 66 afios), demostré un aumento medio del 2,5 %
en el TBSy un aumento del 8,3 % en la DMO de la columna
lumbar con 6 meses de tratamiento con romosozumab [22].
Por el contrario, en este estudio, no hubo cambios en TBS
después de 12 meses de tratamiento antirresortivo.22]. En el
ECA multicéntrico ARCH, las mediciones de TBS estaban
disponibles en 378 mujeres (edad media 73 afios, ~ 9,3 % de la
poblacién del estudio) aleatorizadas para recibir romozosumab
o alendronato [71]. Durante 12 meses, el TBS medio aumentd
significativamente en un 5,1 % en las mujeres tratadas con
romosozumab, en comparacién con ningdn cambio
significativo (media + 1,5 %) en las tratadas con alendronato [69
]. Ademas, el tratamiento con romosozumab provocd una
reduccién de la proporcién de mujeres con TBS degradado (del
52,6 al 33 %) y un aumento de la proporcién de mujeres con
TBS normal (del 28,9 al 48,1 %). En las mujeres tratadas solo
con alendronato, hubo una reduccién menor en la proporcién
de aquellas con TBS degradado (de 60,6 a 51,6 %) y un aumento
menor en aquellas con TBS normal (de 26,1 a 33 %) [71].

Regimenes secuenciales de tratamiento de la osteoporosis

El manejo a largo plazo de la osteoporosis, particularmente en
pacientes con un riesgo de fractura muy alto, puede requerir un
tratamiento secuencial.79]. Las recomendaciones recientes
sugieren que esto puede requerir un régimen de tratamiento
anabdlico primero con un agente formador de hueso (como
romosozumab o PTH, PTH/analogo de PTHrP) durante 1 a 2 afios,
seguido de un antirresortivo (como un bisfosfonato o denosumab)
durante otros 5-10 afios [80]. En el ensayo abierto DATA-Switch, las
mujeres posmenopausicas fueron asignadas a un tratamiento
secuencial que comprendia teriparatida a denosumab, o
denosumab a teriparatida [21]. Después de 24 meses, las ganancias
de TBS fueron mayores en el primer grupo anabdlico (2,7 % frente a
1,8 %) y continuaron aumentando durante otros 24 meses, luego
del cambio de tratamiento (5,1 % frente a 3,6 %). En el ensayo
multicéntrico ARCH, el aumento del 5,1 % en TBS con romosozumab
alos 12 meses se mantuvo al 4,8 % con alendronato, durante un

otros 24 meses [71]. En un grupo de comparacién de mujeres
tratadas solo con alendronato, las ganancias en TBS fueron
menores (1,5 % a los 12 meses, 2,5 % a los 36 meses). Este enfoque
también puede ser Util en pacientes cuyo riesgo muy alto de
fractura se debe a una densidad 6sea reducida y/o una
microarquitectura ésea degradada.

TBS y toma de decisiones de tratamiento

El inicio del tratamiento esta cada vez mas impulsado por el riesgo
de fractura, que puede evaluarse mediante una variedad de
modalidades de evaluacién del riesgo, dependiendo de la
disponibilidad de densitometria y FRAX, y de la orientacién
especifica del pais o regién. Las directrices europeas recomiendan
enfoques basados en FRAX [81,82] con umbrales de intervencién
dependientes de la edad [83]. El ajuste de FRAX para TBS
proporciona una evaluacién de riesgo global basada en la masa
6seay la microarquitectura 6sea, ademas de los factores de riesgo
clinicos. Alternativamente, el ajuste de la DMO mas baja para TBS
captura el riesgo de fractura asociado con la masa ésea reducida y
la microarquitectura 6sea degradada, y la puntuacién T ajustada
puede ingresarse en las calculadoras de riesgo de fractura, como la
calculadora de riesgo de fractura de Garvan [84]. A nivel conceptual,
la informacién que transmite TBS sobre la microarquitectura ésea
sugiere que esta medida, tomada con DMO y CRF, podria contribuir
a las decisiones sobre estrategias de tratamiento especificas. Por
ejemplo, sobre esta base, se puede elegir un régimen de
tratamiento para aumentar la DMO y preservar la
microarquitectura ésea, o para aumentar tanto la DMO como la
microarquitectura ésea, con consolidacién posterior. Si bien es un
mecanismo conceptualmente atractivo por el cual el tratamiento
podria elegirse de acuerdo con las caracteristicas individuales del
paciente, claramente requiere un respaldo probatorio adicional
para informar adecuadamente este enfoque sugerido.

Al igual que con la DMO, la monitorizacién del efecto del
tratamiento a nivel individual debe aplicar LSC en funcién del error
de precisién especifico del centro y adquirido de acuerdo con las
directrices ISCD [85]. Pocos estudios hasta la fecha han informado
sobre la proporcién de participantes del estudio que superan TBS o
BMD LSC [19,20,23,66], y se recomienda que los estudios futuros
incluyan estos datos para permitir la interpretacién del efecto del
tratamiento a nivel individual. Los errores de precisién para TBS
que utilizan sistemas Hologic o GE DXA y diferentes versiones de
software TBS son comparables a la precisién de BMD [84] y han
oscilado entre 0,8 y 2,1 % CV con LSC equivalente entre 2,2y 5,8 %.
El error de precisiéon promedio y el LSC de los estudios hasta la
fecha son 1.4% CVy 3.8% respectivamente [9,36, 40,63,68,86-91].
Se ha informado que el cambio de unidad de LSC correspondiente
en TBS es de 0,05 basado en una precisién de 1,4% CV [85].
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Declaraciones (resultado GRADE: altamente recomendado)

Los miembros del grupo de trabajo de expertos hicieron la
recomendacion general de que los resultados de TBS deben
interpretarse dentro del contexto clinico del paciente. Las declaraciones
individuales, todas las cuales fueron apoyadas firmemente por los

miembros del Grupo de Trabajo, se detallan a continuacion:

7. Los pacientes con TBS bajo que se encuentran por debajo pero cerca del umbral
de tratamiento deben ser considerados para una evaluacién tempranay
consejos sobre el estilo de vida.

8. TBS con probabilidad de BMD y FRAX contribuye a la
estratificacion de la terapia contra la osteoporosis segun el
riesgo de fractura, dirigiendo a los pacientes de muy alto
riesgo a enfoques anabdlicos primero.

9. TBS junto con BMD, es util para monitorear la respuesta
individual al tratamiento a largo plazo con denosumab
(5 aflos 0 mas).

10. TBS junto con BMD es util para controlar la respuesta
individual a los tratamientos con analogos de PTH/
PTHrP, como teriparatida y abaloparatida.

11. TBS junto con BMD es util para monitorear la
respuesta individual a romosozumab.

12. Una disminucién en TBS més que en LSC durante el tratamiento
debe impulsar una revisién clinica adicional.

13. EI TBS aporta informacion atil en la evaluacion de la
respuesta al tratamiento en pacientes que reciben
formadores de hueso o denosumab a largo plazo.

Tema 3: Uso de TBS en la prediccién del riesgo de fractura
asociado a la osteoporosis secundaria

De acuerdo con el creciente interés clinico y de investigacién en
esta area, en 2015 se revisaron cuatro estudios con resultados de
fracturas en la osteoporosis secundaria.15], mientras que, en la
revision actual, 40 estudios (siete prospectivos) cumplieron los
criterios de elegibilidad (estudios prospectivos, retrospectivos o
transversales, fractura como resultado primario, en hombres y/o
mujeres de > 18 afios). De estos, tres se realizaron en Australia, uno
en Brasil, cuatro en Canada, dieciséis en Europa, dos en India, tres
en Japodn, cuatro en el Sudeste Asiatico, siete en Corea del Sur; 27
estudios incluyeron hombres y 36 incluyeron mujeres. Las tasas de
fracturas por fragilidad incidentes oscilaron entre el 8y el 31 %y
para las fracturas prevalentes, entre el 10 y el 45 % (Tabla Sb,
informacién complementaria). Como era de esperar, los estudios
fueron a menudo més pequefios y, con mayor frecuencia,
transversales en lugar de prospectivos, en comparacion con los de
TBS en el contexto de la osteoporosis primaria y la evaluacion del

riesgo.
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Diabetes tipo 2

La diabetes tipo 2 (T2D) se asocia con un mayor riesgo de fragilidad
6sea y fracturas, aunque los mecanismos subyacentes no se
conocen por completo. Las personas con DT2 tienen un mayor
riesgo de fracturas a pesar de que, en algunos casos, tienen una
DMO maés alta que las personas no diabéticas. Esta relacion
paraddjica entre la DMO y el riesgo de fractura sugiere que otros
factores, como la calidad 6sea deteriorada (por ejemplo, una mayor
heterogeneidad de la microarquitectura del hueso trabecular y una
mayor porosidad cortical) y propiedades materiales alteradas (como
consecuencia de la glicacion de proteinas), pueden estar
implicados.92-95]. De hecho, estudios previos han sugerido que la
microarquitectura trabecular alterada se debe, al menos en parte, a
la acumulacién de productos finales de glicacién avanzada en el
tejido 6seo, lo que aumenta la propensioén a la fractura.96,97]. En
consecuencia, el riesgo parece ser mayor en pacientes que tienen
un peor control glucémico.94,95,98]. En la revisién actual, ocho
estudios con tamafios de cohorte entre 169 y 44 503 investigaron el
uso de TBS para la prediccion de fracturas por fragilidad en
pacientes con DT2 (Tabla Sb, informacién complementaria). En siete
estudios, el TBS se relacion6 con el riesgo de fractura por fragilidad
independientemente de la DMO.dieciséis-18,99-101,103] y tres
informaron una mejor prediccién del riesgo de fractura con FRAX
ajustado por TBS en comparacién con FRAX solo [dieciséis,99, 100].
En 44.543 hombres y mujeres (edad media 63,9 afios) de la cohorte
de Manitoba, 3.946 (9%) sufrieron un MOF incidente durante un
seguimiento medio de 8,3 afios [99]. Individuos con DT2 (norte=
4136) tenian un TBS significativamente mas bajo pero una DMO en
el cuello femoral mas alta (pag<0,05). La diabetes también fue un
predictor significativo del riesgo de fractura por fragilidad
incidente, lo que respalda los hallazgos de estudios anteriores en
ambos sex0s.94, 95] y del deterioro de la microarquitectura en la
fragilidad esquelética relacionada con la diabetes tipo 2 [100]. El
ajuste de FRAX para TBS en el subgrupo de diabetes resulté en un
NRI general de 3,9 % para MOF incidente y 2,5 % para fractura de
cadera. La mayoria de las reclasificaciones fueron hacia arriba,
sobre la base de un umbral de intervencion fijo del 20 % para MOF y
del 3 % para fractura de cadera.100].

Hipercortisolismo y riesgo de fractura inducido por glucocorticoides

Seis estudios transversales examinaron las asociaciones entre
TBSy fracturas por fragilidad frecuentes o recientes en
pacientes con sindrome de Cushing.104] o tratados con
corticoides [105-109]. Todos informaron que el TBS se asoci6
con fracturas, independientemente de la DMO. En 182 hombres
y mujeres con sindrome de Cushing (edad media 37,8 afios;
45% fracturados), no hubo asociaciones entre la DMO y
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fractura [104]. Sin embargo, el 84 % de los pacientes fracturados
tenian TBS degradado (50 %) o parcialmente degradado (34 %) (en
comparacién con el 40 % con DMO baja), lo que sugiere un papel
importante para los pardmetros detectados por TBS, incluida la
arquitectura trabecular degradada, en el riesgo elevado de fractura.
asociado con la sobreproduccion endégena de cortisol [104].
También se han observado perfiles esqueléticos comparables en
pacientes que reciben tratamiento con corticosteroides a largo
plazo.108, 109]. En 127 pacientes espafioles tratados con
corticoides (duracion media, 47,7 meses), el 27% habia sufrido una
fractura por fragilidad reciente.108]. Los perfiles esqueléticos de los
pacientes con fractura por fragilidad vertebral o no vertebral se
caracterizaron predominantemente por TBS degradado (76 % y 69
% respectivamente) en lugar de osteoporosis densitométrica (38 %
y 36 % respectivamente).

enfermedad renal cronica

Siete estudios cumplieron con los criterios de inclusién e investigaron el
uso de TBS para predecir fracturas en pacientes con enfermedad renal
crénica (ERC) [110-116]. Cinco estudios mostraron que TBS predijo
incidentes o se asocié con una fractura por fragilidad prevalente,
independientemente de la DMO.110-114]. Si bien la enfermedad 6sea
metabdlica de la ERC representa varios fenotipos histomorfométricos
diferentes, la busqueda no identificé estudios que abordaran
especificamente este punto. En 1426 hombres y mujeres (edad media 67
afios), la funcién renal reducida se asocié con un TBS significativamente
mas bajo y una mayor probabilidad de fractura (18 % frente a 6 %, pag=
0,01) y un TBS bajo predijeron una mayor incidencia de fracturas por
fragilidad durante 4,7 afios, independientemente de la DMO y los CRF [
110]. TBS mas bajo también se corresponde con el aumento de la
gravedad de la enfermedad.111,112]. En pacientes en hemodialisis (edad
media 74 afios), el TBS y no la DMO fue un predictor independiente y
significativo de fractura.115]. Dos estudios no informaron una asociacién
entre el TBS y el riesgo de fractura en pacientes con ERC. Primero, un
estudio de cohorte retrospectivo encontré que ni el TBS ni la BMD
estaban relacionados con antecedentes de fractura en hombres con ERC
moderada (edad 33 a 96 afios) [113]. En segundo lugar, en un estudio
prospectivo de una muestra modesta de 59 pacientes con ERC (edad
media 68 afios), el TBS ajustado por FRAX fue mayor en los casos con
fractura que en los que no tenian fractura (16,8 % frente a 10,6 %), pero

el modelo predictivo no lo hizo. alcanzar significacién estadistica [112].

Condiciones reumatoldgicas

Diez estudios investigaron TBS para la prediccién/
discriminacion de fracturas en afecciones inflamatorias
reumatoldgicas, incluida la artritis reumatoide.118-120],
espondiloartritis axial [121], espondiloartritis anquilosante [122
-124], polimialgia reumatica [125], lupus eritematoso sistémico

[126] y esclerosis sistémica [127]. Los factores de riesgo para la
fragilidad esquelética en estas condiciones incluyen
mecanismos de enfermedades inflamatorias y activacion de la
resorcién ésea por citocinas, ademas del uso de
glucocorticoides y otros fdrmacos inmunosupresores, que se
sabe que afectan la microarquitectura 6sea.128]. Todos los
estudios mostraron que el TBS se asoci6 significativamente con
la fractura, independientemente de la DMO. En dos estudios de
mujeres posmenopausicas con artritis reumatoide, el TBS, pero
no la DMO, se asocié con una fractura vertebral radiografica
prevalente.118,119], y el ajuste de FRAX para TBS mejoré la
prediccion del riesgo de fractura en comparacion con FRAX solo
[119]. En un estudio separado de 142 pacientes con artritis
reumatoide y 106 controles sanos, un TBS mas bajo se asocio
con fractura vertebral y, de aquellos con fractura vertebral, el
26 % tenia una DMO normal en la columna lumbary el 12 %
tenia una DMO normal en la cadera.120].

La espondiloartritis axial y la espondilitis anquilosante son
afecciones inflamatorias crénicas que pueden provocar dafios
estructurales en el tejido éseo, degradacién de la microarquitectura
6sea y aumento del riesgo de fracturas.129]. En los cuatro estudios
revisados, el TBS se asocié significativamente con fracturas pasadas
o incidentes.121-124], y en dos estudios la DMO del cuello femoral,
pero no la DMO de la columna lumbar, fue menor en los casos de
fractura [122,124]. En pacientes con espondilitis axial, aquellos con
fracturas tenian mas probabilidad de tener TBS degradado (29%)
que DMO baja (14%) [121]. También es importante considerar que
la DMO de la columna lumbar puede estar falsamente elevada en la
artropatia degenerativa no inflamatoria (debido a esclerosis y
osteofitos) y en ciertas enfermedades reumaticas inflamatorias,
incluida la espondilitis anquilosante (resultante de la formacion de
sindesmofitos). En un estudio reciente de 63 pacientes de cirugia de
columna, la DMO de la columna lumbar aument significativamente
con puntajes mas altos de degeneracion derivada de la TC (pag<
0,001), mientras que las medidas de las unidades TBS y CT
Hounsfield no se vieron afectadas [130]. En el caso de un paciente
que puede tener un TBS degradado y una DMO de la columna
lumbar normal o aumentada, se recomienda un examen cuidadoso
de la imagen DXA para asegurarse de que ninguna vértebra se vea
afectada por artefactos espinales.

Otras causas de osteoporosis secundaria

Diez estudios investigaron otras causas de osteoporosis secundaria,
como acromegalia, cirrosis, hiperparatiroidismo, enfermedad pulmonar,
infeccién por VIH y talasemia.131-140]. Estos estudios tendieron a ser
pequefios y de naturaleza transversal. En un estudio de 106 hombres 'y
mujeres con acromegalia (edad media 56 afios), a pesar de un TBS mas
bajo en los casos de fracturas vertebrales (1,18 frente a 1,202, pag<0,05),
el TBS no se asocié con fracturas vertebrales prevalentes en un modelo
multivariante [134]. En el otro
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nueve estudios, TBS se asocié con fracturas vertebrales prevalentes,
independientemente de la DMO [131-133,135,137-140] o
prediccién mejorada de fracturas cuando se combina con BMD [136
1. Sin embargo, en cuatro de estos estudios, la DMO no difiri6 entre
los casos con fracturay sin fractura.131,133,135,139].

Cinco estudios examinaron TBS e hiperparatiroidismo o
hipoparatiroidismo; Condiciones que se sabe que conducen a
alteraciones en la microarquitectura del hueso trabecular.141,142]. En
estudios de pacientes con hiperparatiroidismo o hipoparatiroidismo, el
TBS fue significativamente menor en los casos con fractura en
comparacion con los casos sin fractura.132,135,137,139,140]. En
estudios que examinaron los perfiles esqueléticos de casos de fracturas,
la prevalencia de TBS degradado (35 a 57 %) fue mayor que la
osteopenia densitométrica u osteoporosis (11 a 21 %) [137, 139]. Perfiles
esqueléticos similares que indican un predominio de microarquitectura
6sea alterada también se informaron en la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica.135] y talasemia [136]. En pacientes con talasemia,
mas pacientes fracturados tenian TBS degradado (57 %) que DMO baja
(20 %) [136].

Declaraciones (resultado GRADE: altamente recomendado)

14. Se observan reducciones en TBS en la mayoria de las enfermedades secundarias
relacionadas con la osteoporosis.

15. TBS predice el riesgo de fractura en la diabetes tipo 2,
independientemente de la probabilidad de DMO y FRAX.

16. EI TBS predice el riesgo de fractura en la enfermedad renal crénica,
independientemente de la DMO.

17. EI' TBS predice el riesgo de fractura en pacientes tratados con
glucocorticoides, independientemente de la DMO.

18. TBS predice el riesgo de fractura en enfermedades reumatolégicas, por
ejemplo, artritis reumatoide, independientemente de la DMO.

19. EI TBS es relativamente poco afectado por cambios espinales
como osteofitos y sindesmofitos.

Tema 4: Uso de TBS para el sequimiento del tratamiento

en la osteoporosis secundaria

Veintiocho estudios cumplieron con los criterios de elegibilidad
(disefio transversal prospectivo, retrospectivo de cohortes o de
casos y controles; tratamientos asociados con causas secundarias
de osteoporosis, o terapias antiosteoporosis en osteoporosis
secundaria; hombres y/o mujeres, edad 218 afios) y trece estudios
incluyeron hombres (Tabla3). Se realizé un estudio en China, uno en
Dinamarca, uno en Francia, cuatro en Italia, dos en Japdn, cinco en
Corea, uno en Noruega, uno en Polonia, uno en Eslovaquia, dos en
Espafia, dos en Suiza, uno en Taiwan y seis en EE.UU. Catorce
estudios investigaron los efectos de los tratamientos asociados con
la osteoporosis secundaria, y catorce investigaron la eficacia de las
terapias contra la osteoporosis (Tabla3).
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Inhibidores de la aromatasa

Los inhibidores de la aromatasa (IA) son terapias de primera linea para reducir
el riesgo de recurrencia del cdncer en mujeres posmenopausicas con cancer
de mama con receptores de hormonas positivos, al inhibir la conversién de
andrégenos en estrégenos. Dado este mecanismo de accién, las terapias de
IA aceleran el recambio 6seo, aumentan la resorcién 6sea, reducen la
densidad 6sea y aumentan el riesgo de fractura por fragilidad.143]. Cuatro
estudios investigaron el efecto de la terapia con IA (duracién de 18 a 48
meses) sobre el TBS en mujeres posmenopausicas 0 posmenopausicas
tempranas con cancer de mama [144-147]. Las reducciones en TBS oscilaron
entre -0,5y -1,5 %/12 meses, observandose la mayor pérdida a los 36 meses (
-4,6 %), sin relacién con cambios en la DMO [145]. En un estudio longitudinal
retrospectivo de 321 mujeres posmenopausicas no osteoporoticas con cancer
de mama (edad media 59 afios), el tratamiento con IA durante 3 afios afectd
negativamente tanto a la BMD como al TBS [147]. La DMO disminuyé
significativamente en un 6,1 % y el TBS en un 2,1 %, independientemente de la
DMO. La pérdida de TBS fue mas pronunciada durante el primer afio de
tratamiento con una desaceleracion a partir de entonces, mientras que la

pérdida anual de DMO continu6 hasta por 4 afios.

Glucocorticoides

El uso prolongado de glucocorticoides aumenta el riesgo de fracturas.
148]. Estudios previos han demostrado que los glucocorticoides pueden
debilitar la microarquitectura ésea, por ejemplo, a través de una pérdida
importante de conectividad trabecular.149,150], con mecanismos de
enfermedad que implican un aumento de la osteoclastogénesis y la
apoptosis de osteoblastos y osteocitos [151]. Tres estudios investigaron
el efecto del tratamiento con glucocorticoides sobre el TBS, y todos
informaron reducciones significativas que oscilaron entre -3y - 10 %/12
meses, con reducciones en la DMO que oscilaron entre -1,7y 18 %/12
meses [152-154]. La mayor reduccién en TBS se informé en hombres y
mujeres (edad media 38 afios) con artritis reumatoide, tratados con
dosis altas de glucocorticoides en comparacién con dosis bajas durante
12 meses (-10 % frente a -1,7 %), lo que indica que la magnitud de el

efecto depende del régimen de dosis del tratamiento [153].

Tratamientos antiosteoporosis en pacientes con osteoporosis

secundaria

Diez estudios investigaron los efectos de los tratamientos antirresortivos
y cinco examinaron los tratamientos anabdlicos. De estos estudios, cinco
incluyeron hombres. Colectivamente, los efectos del tratamiento sobre
TBS y BMD (Tabla3), fueron comparables a los observados en la
osteoporosis posmenopausica (Tabla2), que refleja los mecanismos de
accién del farmaco y la duracién del tratamiento.

Los agentes antirresortivos incluyeron bisfosfonatos,
denosumab y terapia con testosterona. Uno controlado con placebo
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RCT examind el efecto de 12 meses de terapia con testosterona
en 197 hombres con deficiencia de andrégenos (edad media 54
afos) [166]. No se informaron diferencias significativas en TBS
entre los grupos de tratamiento y placebo (1,6 % frente a 1,4
%), aunque se observé un efecto significativo en la DMO
derivada de QCT. En estudios de bisfosfonatos, el efecto del
tratamiento, al igual que en mujeres posmenopausicas, fue uno
de conservacidn sin cambios significativos en ninguna direccién
informada [62, 162-164,167]. Un ECA de 24 meses incluyé a 109
mujeres con cancer de mama tratadas con IA, que recibieron 35
mg/semana de risedronato o un placebo.164]. Se demostré una
pérdida significativa de TBS (-2,4 %) y DMO (-1,7 %) en las
mujeres que recibieron placebo, mientras que en las mujeres
tratadas con risedronato no hubo cambios en TBS y si un
aumento en la DMO (2,3 %). Se informaron hallazgos similares
en hombres y mujeres osteopénicos/osteoporéticos con cirrosis
hepatica.162], en mujeres con DT2 [168,169], y en mujeres
tratadas con corticosteroides [167]. Por otro lado, el TBS
aumento significativamente en un 4 % en pacientes con ERC
tratados con denosumab durante 12 meses [165].

Los estudios de agentes anabdlicos incluyeron analogos de PTH/
PTHrP [62,sesenta y cinco,168-170]y un ECA de extension investigé los
efectos de un régimen secuencial de tratamiento anabélico primero [169
1. En general, los tratamientos anabdlicos llevaron a aumentos en TBS
que oscilaron entre 0,5y 2,5 %/12 meses. En el ECA mas grande y parte
del ensayo ACTIVE, 198 mujeres posmenopausicas con osteoporosis y
DM2 recibieron 80 ug de abaloparatida, 20 ug de teriparatida o placebo
durante 18 meses [168]. Los mayores aumentos en TBS y BMD se
observaron en el grupo de abaloparatida (3,7 %y 8,9 %
respectivamente), aunque las ganancias con teriparatida también fueron
significativas (2,4 %y 2,7 % respectivamente). Un ECA separado
investigé la eficacia de la teriparatida en mujeres tratadas con
glucocorticoides e informé aumentos significativos en TBS del 3,7 % y
aumentos en la DMO del 10,3 % [167], mientras que el tratamiento con
alendronato provocé aumentos en la DMO (5,5 %) y ningin cambio en el
TBS. Un estudio investigo la terapia secuencial en 32 mujeres
premenopausicas (edad media 39 afios) con osteoporosis idiopatica
severa y antecedentes de fracturas por fragilidad.169]. La teriparatida
durante 12 a 24 meses, seqguida de 24 meses de tratamiento con
denosumab, condujo a un aumento medio sostenido del 5,8 % en TBS,

comparable a los hallazgos en mujeres posmenopdusicas [21].

Declaraciones (resultado GRADE: altamente recomendado)

20. TBS agrega valor cuando se usa con BMD para monitorear los efectos de
los inhibidores de la aromatasa en el esqueleto.

21.TBS agrega valor cuando se usa con BMD para monitorear los efectos de
los glucocorticoides en el esqueleto.

22. La evidencia que respalda el uso de TBS en el seguimiento de la
respuesta a la terapia contra la osteoporosis es aplicable
tanto a la osteoporosis primaria como a la secundaria.

Desarrollos en curso e investigaciones futuras

Los desarrollos recientes y en curso en el software TBS incluyen el
algoritmo TBS actualizado (version 4) que tiene en cuenta el grosor
del tejido blando, como una mejora del algoritmo actual que estima
el grosor del tejido utilizando el indice de masa corporal como
sustituto (version 3.1.2). Se ha demostrado que el algoritmo
actualizado funciona de manera similar a las versiones anteriores
de TBS en la prediccion de fracturas por fragilidad.41] y ser igual o
mas efectivos al monitorear los cambios en TBS en respuesta a las
terapias anabélicas y antirresortivas para la osteoporosis [23,24,64,
70,71]. Dada la incorporacién del ajuste de tejidos blandos, existe
un mayor potencial de aplicacién en poblaciones pediatricas.171],
en pacientes sometidos a cambios significativos de pesoy en
pacientes con IMC muy alto o muy bajo [172], aunque se requieren
mas estudios. También hay varios estudios recientes que
demuestran la versatilidad y la expansion de TBS a otras regiones
esqueléticas, incluida la cadera.173], el fémur distal después de una
artroplastia de rodilla [174] y evaluacién de fracturas vertebrales
laterales [175]. Se recomienda realizar mas investigaciones en estas

areas.

Conclusiones

La evidencia que respalda el valor agregado de TBS en la evaluacion y el tratamiento de la
osteoporosis se ha acumulado rapidamente desde 2015. En conjunto, los datos indican que TBS
mejora la prediccién del riesgo de fractura en la osteoporosis primaria y secundaria, y en diversas
razasy etnias. Junto con FRAX, la inclusién de TBS junto con BMD puede proporcionar una evaluacién
global mejorada del riesgo de fractura, que tiene en cuenta los dos pilares de la resistencia a la
fractura (masa 6sea y microarquitectura dsea) y CRF. Cuando FRAX no esté disponible, TBS junto con
BMD proporciona una evaluacion esquelética dual del riesgo de fractura, y la puntuacién T de DMO
mas baja ajustada para TBS se puede ingresar en otras herramientas de evaluacion de riesgo de
fractura. Los datos limitados sugieren que el TBS estd menos influenciado por la enfermedad espinal
inflamatoria y degenerativa que la DXA BMD. Ademas, TBS tiene el potencial de ayudar a informar el
inicio del tratamiento y la eleccién del tratamiento a la luz del perfil esquelético general de un
paciente individual, teniendo en cuenta tanto la DMO como la microarquitectura ésea. Incluir TBS en
el seguimiento del tratamiento puede ser Util para denosumab y agentes anabdlicos, mientras que
con bisfosfonatos, MHT y SERM, la evidencia demuestra que el efecto es principalmente de
conservacion. Las declaraciones de consenso de expertos y el enfoque operativo, proporcionados en
este documento, se pueden utilizar para guiar la integracién de TBS en la préctica clinica para la
evaluacién y el tratamiento de la osteoporosis. Incluir TBS en el seguimiento del tratamiento puede
ser Util para denosumab y agentes anabélicos, mientras que con bisfosfonatos, MHT y SERM, la
evidencia demuestra que el efecto es principalmente de conservacion. Las declaraciones de consenso
de expertos y el enfoque operativo, proporcionados en este documento, se pueden utilizar para guiar
la integracién de TBS en la practica clinica para la evaluacién y el tratamiento de la osteoporosis.
Incluir TBS en el seguimiento del tratamiento puede ser Gtil para denosumab y agentes anabdlicos,
mientras que con bisfosfonatos, MHT y SERM, la evidencia demuestra que el efecto es principalmente
de conservacion. Las declaraciones de consenso de expertos y el enfoque operativo, proporcionados
en este documento, se pueden utilizar para guiar la integraciéon de TBS en la practica clinica para la

evaluacién y el tratamiento de la osteoporosis.
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Anexo 1. Consideraciones operativas basadas en
declaraciones aprobadas y opinién de expertos
para la integracién de TBS en la practica clinica

La puntuacién del hueso trabecular (TBS) es una medida de textura
en escala de grises que se correlaciona con la microarquitectura
6sea, que se puede usar junto con FRAXy BMD para mejorar la
evaluacion del riesgo de fractura y para informar el inicio y el
seguimiento del tratamiento. La siguiente guia se puede utilizar
para facilitar la integracién de TBS en la préctica clinica en
consonancia con el flujo de trabajo clinico (ver Apéndice Fig.2).

Indicaciones de uso de TBS (adaptado de ISCD,
2019; Kanis et al., 2019)

* Si FRAX (sin DMO) indica riesgo intermedio de
fractura;

* En mujeres de 65 afios 0 mas y hombres de 70 afios o mas,
para el control rutinario de la salud ésea;

* Enmujeresy hombres menores de 65y 70 afios
respectivamente, se recomienda TBS junto con DMO, si tienen

un factor de riesgo de baja masa ésea como bajo peso corporal,

fractura previa, uso de medicamentos de alto riesgo o una

enfermedad o condicién asociada con pérdida de hueso;

Adultos con una fractura por fragilidad;

* Adultos con una enfermedad o condicién asociada con
osteoporosis secundaria;

* Adultos que toman un medicamento asociado con osteoporosis

Adultos que estan siendo considerados para tratamiento
farmacolégico;

Adultos que reciben tratamiento, para monitorear la efectividad del
tratamiento;

Adultos que no reciben tratamiento para la osteoporosis, cuando la

evidencia de fragilidad dsea llevaria al tratamiento.

Adquisicién de imagenes y evaluacion de la calidad

(consideraciones técnicas)

Se requiere una calibracion del escaner DXA con un fantasma
fractal dedicado para las instalaciones del software TBS y
cuando hay un cambio en el sistema DXA, para interpretar
clinicamente los datos;

Cuando se actualiza o reemplaza un sistema DXA, se recomienda
enfaticamente que se establezca una nueva medicién de TBS de
referencia para los pacientes bajo control de tratamiento;

* Elcambio en el modo de exploracién puede afectar los
resultados de TBS. Esto se puede mitigar asegurando la correcta
medicion e ingreso de datos de altura y peso, y evitando el
cambio en el modo de escaneo para el monitoreo longitudinal,
a menos que lo indique el fabricante de DXA;

Las vértebras afectadas por anomalias estructurales deben
excluirse del andlisis de DMO de acuerdo con el protocolo ISCD.
Las vértebras excluidas para el andlisis de DMO también se
excluyen para TBS, por ejemplo, lesiones escleréticas,
osteofitos, sindesmofitos, laminectomia y fractura;

Los cambios degenerativos de la columna afectan minimamente al TBS, a

diferencia de la BMD. Como tal, no es inusual observar discordancia entre

secundaria; s )
TBS de la columna vertebral (inferior) y BMD (superior);
Referring DXA owner / Referring physician /
physician Radiologist Bone specialist

How is the bone

) Did the image density (BMD]?
acquisition fellow -
Critetia procedures? s How s the bone
aligned? ~ 44 A TS structure {TES)?
4 Image of good
quality? Is there a vert.
fracture (VFa)?

Nate! In presence of asteapenia and fragiity fractures),
patients should be treated, irespective of TBS and BMD

Figura 2Integracién de TBS en el flujo de trabajo clinico
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Si se excluyen dos o mas vértebras, ni la DMO ni el TBS se
pueden utilizar para el diagnéstico;

Cuando se utiliza una combinacién de vértebras distinta de
L1-L4, los ajustes de umbral especificos de la combinacién
se aplican automéaticamente en la versién actual de TBS
iNsight (3.1 y superior).

El software TBS actualmente disponible es valido para su uso en
individuos dentro del rango de IMC de 15 a 37 kg.m-2. La
interpretacion de los resultados de TBS fuera de este rango
debe hacerse con precaucién.

Evaluacién de la salud 6sea

En la evaluaciéon de la salud ésea, TBS se puede utilizar junto con
BMD para proporcionar informacién adicional relacionada con la
microarquitectura ésea;

El 'Indice de resiliencia 6sea' es una herramienta interpretativa
proporcionada por el fabricante, que comprende combinaciones de
categorias de DMO (normal, osteopenia u osteoporosis) y TBS
(normal, parcialmente degradado o degradado);

La discordancia entre la DMO y el TBS (por ejemplo, DMO
normal y TBS degradado), debe impulsar la consideracién
de una evaluacién clinica adicional para posibles causas de
osteoporosis secundaria;

Se debe considerar la evaluacién de fracturas vertebrales (VFA)
para pacientes osteopénicos con TBS degradado.

Evaluacién del riesgo de fractura

El TBS se puede utilizar en la evaluacién del riesgo de fractura utilizando
FRAX ajustado para TBS directamente O indirectamente mediante el uso
de la puntuacién T de la DMO del cuello femoral ajustada para TBS, pero
no ambas, para evitar un ajuste excesivo para TBS;

FRAX ajustado para TBS se puede utilizar para ajustar la probabilidad
de MOF o fractura de cadera, para la microarquitectura 6sea, en
hombres y mujeres de 40 a 90 afios. Las probabilidades ajustadas de
FRAX pueden luego compararse con los umbrales de intervencién
locales o nacionales;

En paises y regiones donde la puntuacién T de la DMO es la medida
principal para la evaluacién y el reembolso, se puede utilizar la
puntuacién T de la DMO ajustada por TBS;

La puntuacién T de BMD ajustada para TBS se puede utilizar en modelos
de prediccién de fracturas distintos de FRAX;

La puntuacién T ajustada mas baja (columna lumbar, cadera total o cuello
femoral) se utiliza para el diagnéstico;

Otros enfoques pueden incluir el puntaje Z de la DMO (de 20 a 49
afios de edad) y el ajuste del umbral de riesgo (o cambio del umbral
de tratamiento) que se refiere al puntaje T de la DMO mds bajo
ajustado para el puntaje Z del TBS;

El enfoque seleccionado debe reflejar la edad del paciente y las
pautas especificas del pais o region.

Inicio, toma de decisiones y seguimiento del tratamiento

contra la osteoporosis

* FRAX ajustado para TBS o BMD T-score ajustado para TBS se
puede usar para informar el inicio del tratamiento, junto
con los umbrales de intervencién de tratamiento especificos
del pais o region;

La mayor utilidad de cualquiera de los ajustes de TBS es para las personas

que estan cerca de un umbral de intervencién de tratamiento de

puntuaciéon T de FRAX o BMD;

Los pacientes con TBS bajo que se encuentran por debajo pero cerca del umbral

de tratamiento deben ser considerados para una evaluacién tempranay

consejos sobre el estilo de vida;

* FRAX ajustado para TBS se puede utilizar para guiar la eleccién
del tratamiento contra la osteoporosis en el marco de las
recomendaciones de ESCEO-IOF sobre la categorizacién en
riesgo de fractura bajo, alto o muy alto (con la Gltima categoria
dirigida a los primeros regimenes anabélicos);

* Dado que TBS captura elementos de la microarquitectura 6sea,
conceptualmente, un TBS bajo (degradado o parcialmente
degradado) podria respaldar el uso de tratamientos que afectan
tanto a la DMO como a la microarquitectura 6sea, por ejemplo,
denosumab a largo plazo o agentes anabélicos 6seos;

* Por el contrario, se podrian considerar los bisfosfonatos, los SERM y
la MHT si el objetivo del tratamiento es la preservacién del TBS;

* Sedebe utilizar el cambio menos significativo (LSC) para interpretar
el efecto del tratamiento a nivel individual, en funcién del error de
precision especifico del centro;

* El promedio de errores de precisién TBS publicados y los LSC
correspondientes (sistemas Hologicy GE) son 1,37 % CVy 3,79
%, respectivamente.

* Siun paciente tiene una reduccién significativa (superior a LSC) en
TBS durante el tratamiento, considere las causas de la osteoporosis
secundaria y si se requiere un tratamiento alternativo;

* Siun paciente tiene un aumento significativo (superior a LSC) en TBS
y/o BMD durante el tratamiento que no se esperaba dados los
medicamentos administrados y su mecanismo de accién asociado,

verifique las posibles imprecisiones técnicas.

Informacién suplementariala version en linea contiene material
complementario disponible enhttps://doi.org/10.1007/s00198-023-06817-4.
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