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Introduccio

L’ osteoporosi, segons la definicié consensuada el 2001,
és «un trastorn de I’esquelet caracteritzat per una alte-
racié de la resisténcia 0Ossia, que predisposa a un major
risc de fractures. La resistencia de 1’os reflecteix princi-
palment la integracié de la densitat ossia i la qualitat de
I’os»!. L’eina validada i acceptada internacionalment per
a la valoracio de la densitat mineral ossia (DMO) és la
densitometria ossia (DO) per absorciometria de doble feix
de raigs X (DXA). El 1994 1’Organitzacié Mundial de
la salut (OMS)® va adoptar I’escala de puntuacié T per
classificar a les dones en funci6 de la mesura quantitativa
de la DMO: normal (T-score > -1), osteopenia (T-score <
-2,51-1 > T-score) i osteoporosi (T-score < -2,5). La seva
publicacié va suposar un important aveng en la investiga-
¢i6 i maneig clinic de I’osteoporosi, encara que els criteris
diagnostics proposats per ’OMS han demostrat ser poc
valids per a la predicci6 de fractures*. La dificultat recau
en que la DXA posseeix una baixa sensibilitat i un valor
predictiu de fractura baix’.

A Espanya, un 35% de les dones majors de 50 anys i
fins a un 52% de les majors de 70 anys tenen una DMO
que compleix els criteris de ’OMS d’osteoporosi®®. A
més, 100.000 fractures a I’any son considerades per fra-
gilitat’. Aquestes son les fractures produides per un baix
impacte, com ara una caiguda des d’una altura correspo-
nent a la bipedestacio. L’eina FRAX® fou desenvolupada
pel Centre Col-laborador de Malalties Metaboliques Os-
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sies de ’OMS per avaluar el risc de fractura en homes i
dones de 40 a 90® anys. L’algoritme de 1’eina no és public,
tot 1 que els interessats en emprar-la poden fer servir una
aplicacio web (disponible a: www.shef.ac.uk/FRAX) per
calcular la probabilitat a 10 anys de fractura de maluc i
fractura osteoporotica major (avantbrag, himer proximal,
columna vertebral clinica o fractura de maluc).

Els factors de risc utilitzats per FRAX per a calcular
la probabilitat a 10 anys de fractura son 1’edat, el sexe,
I’index de massa corporal, els antecedents de fractura os-
teoporotica prévia, la historia de fractura de maluc a la
mare, el consum de tabac, 1’Gs de glucocorticoides orals
durant més de 3 mesos, ’artritis reumatoide, altres cau-
ses d’osteoporosi secundaria, el consum d’alcohol per
dia mesurat en unitats d’alcohol (8-10 g d’alcohol) i la
densitat mineral 0ssia mesurada al coll del fémur (DMO).
Aquest darrer factor és opcional, pero millora el rendi-
ment de ’eina.

Les diferéncies existents entre paisos o regions en la
incidéncia de fractura de maluc o en I’esperanca de vida
contribueixen a I’heterogeneitat en la probabilitat de frac-
tura d’aquestes poblacions®!’, Per aquest motiu és impor-
tant, 1 aixi ho defensen els propis autors, validar el FRAX
en cohorts locals abans de generalitzar el seu Us clinic. Per
exemple, als EUA els estudis de validacio local van portar
a un recalcul dels pesos dels diferents factors del model!'.

La versio espanyola del FRAX es va calibrar amb les
dades de mortalitat d’Espanya i les dades d’incidéncia de
fractura de maluc estimades en estudis duts a terme a Bar-
celona, Sevilla, Madrid, Canaries, Cantabria i Zamora. La
representativitat d’aquestes cohorts ha estat qiiestionada,
principalment per I’escas nombre d’individus inclosos'? i
per la gran variabilitat existent en la incidéncia de fractu-
res entre les diferents comunitats autonomes espanyoles'?.

Fins on arriba el nostre coneixement, actualment a
I’estat espanyol hi ha 4 estudis en curs (ECOSAP', FRI-
DEX", FRODOS' i ESOSVAL-R'Y), que s’espera contri-
bueixin a la validacié de 1’eina. Una publicacio!” recent de
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I’estudi ECOSAP, amb un seguiment de 3 anys, posava
de manifest que el FRAX subestima les fractures osteo-
porotiques. No obstant aixo, I’estudi no recollia dades de
fractures vertebrals i la informacié sobre la DMO no es-
tava disponible.

L’objectiu d’aquest treball ha estat avaluar la capacitat
predictiva del FRAX espanyol pel que fa a la fractura os-
teoporotica major (avantbrag, hiimer proximal, columna
vertebral clinica o fractura de maluc) en una cohort de
dones d’entre 40 i 90 anys amb indicacié de DO i un se-
guiment de 10 anys.

Metodes

La font d’informaci6 d’aquest estudi va ser el registre in-
formatitzat del Departament de Densitometria de CETIR,
on s’emmagatzemen les dades de les pacients que van a
realitzar-se una DO per derivacid facultativa. Aquestes do-
nes formen una cohort historica de dones de 40 a 90 anys
d’edat residents a 1’area metropolitana de Barcelona'®. El
disseny de I’estudi correspon a una mostra de dones de la
cohort retrospectiva CETIR amb un seguiment fins a 10
anys o bé fins a presentar una fractura per fragilitat.

Les DO es van dur a terme per técnics formats d’acord
amb els protocols dels diversos dispositius emprats: Lunar
Corporation, GE Healthcare Madison WI, EUA (models:
Advance, Expert i Prodigy). Els resultats de la DO van ser
classificats usant el T-score de la DMO al coll del femur
en 3 categories d’acord a les recomanacions de I’'OMS:
normal, osteopénia i osteoporosi. A més, a cada visita el
personal sanitari entrenat va realitzar una entrevista on
es recollien dades demografiques, antropométriques (per
medicid), antecedents personals i familiars de fractures
per fragilitat o osteoporosi, altres comorbiditats, historia
gineco-obstétrica, qiiestions lligades a ’estil de vida i una
enquesta validada sobre consum de calci®®.

La localitzacid i la causa de les fractures van ser re-
portades per les participants, i no foren confirmades per
estudis d’imatge. Només van ser incloses les fractures
d’avantbrag, d’humer proximal, de columna vertebral o
de maluc com a resultat d’un traumatisme de baixa inten-
sitat®.

Les analisis estadistiques

Les caracteristiques basals de les participants van ser des-
crites mitjancant la mitjana i la desviaci6 estandard (DE)
per a les variables continues, i mitjangant freqiiencies i
percentatges per a les variables categoriques.

El model FRAX fou avaluat en termes de la seva capa-
citat de calibratge i discriminaci6. Per a mesurar la capa-
citat de calibratge es tingué en compte la suma de la pro-
babilitat a 10 anys de fractura per a cada dona segons el
model per estimar les fractures esperades, mentre que les
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fractures observades foren el nombre total de fractures ob-
servades en les dones incloses a I’estudi. La mostra fou di-
vidida en decils de risc per calcular el nombre de fractures
observades i esperades en cada grup i per posar a prova la
hipotesi d’igual distribucié mitjangant la prova de bondat
d’ajust de Hosmer-Lemeshow. A més, es va calcular la rad
entre les fractures observades i les esperades (O/E) i el seu
interval de confianga al 95% (IC95%). La discriminacid
ens parla de la capacitat del model per diferenciar els pa-
cients amb una elevada probabilitat de patir una fractura i
els que no. L’area sota la corba caracteristica de funciona-
ment del receptor (AUC ROC) quantifica aquesta mesura.
Els valors propers a 0,5 indiquen una nul-la capacitat per
discriminar, mentre que els propers a 1 indiquen maxima
capacitat. Addicionalment es van realitzar analisis de sen-
sibilitat per grups d’edat (menors de 55 anys, 55 a < 65
anys, 65 a <75 anys i > 75 anys), en funci6 del resultats
de la DMO (normal, osteopénia i osteoporosi), i per an-
tecedents personals de fractura. Tant el tractament de les
dades com les analisis estadistiques es van realitzar amb
el programari estadistic STATA 11.0 (Stata Corporation,
College Station, TX, EUA).

Resultats

La cohort de CETIR consta de 49.735 dones amb una DO,
una entrevista basal i almenys una visita de seguiment.
Es va seleccionar una mostra aleatoria de 2.086 dones
d’aquesta cohort. D’aquestes, 355 tenien almenys una en-
questa de seguiment 10 anys després de la seva inclusié
o hi constava en el seguiment una fractura osteoporotica
major posterior a la visita basal. La resta (1.731 dones)
van ser contactades per telefon. La cohort final va estar
composta per 1.231 dones, després de I’exclusié de les
533 dones que no responien al telefon, 189 dones amb
un ndmero de telefon equivocat, 28 dones que no volien
participar, i 105 dones per altres raons (Figura 1).
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FIGURA 1. Dones incloses a I'estudi
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Les caracteristiques basals de les dones incloses no
eren diferents de les no incloses [no es mostren dades],
excepte pel fet que les dones incloses eren significativa-
ment més joves (p < 0,05). La mitjana de seguiment va ser
10,95 anys (rang interquartil 0,52), que és I’equivalent a
12.015,71 dones-anys de seguiment. L’edat mitjana va ser
de 56,8 anys (DE 7,8) i el 82% de les dones eren menors
de 65 anys d’edat. Un 23,5% de les dones tenia historia fa-
miliar d’osteoporosi /o0 fractura osteoporotica major, i el
15% havia patit almenys 1 fractura osteoporotica prévia.
La mitjana de T-score en aquesta poblacid va ser de -1,4
(DE 1,1), 1 el 16% de les dones van ser classificades en
el grup amb osteoporosi (T-score < -2,5). Una descripcio
dels principals factors de risc de fractures osteoporotiques
(caracteristiques basals) per grups d’edat es mostra a la
Taula 1.

Un total de 222 dones (18,1%) van informar, com a
minim, d’una fractura osteoporotica major durant el se-
guiment, amb una incidéncia de 19 fractures per cada
1.000 dones-any. Les fractures més freqiients van ser la
d’avantbrag¢ i columna (106 i 78 dones, respectivament),
la fractura d’htimer es va informar en 25 dones i la frac-
tura de maluc en 13 dones. La incidéncia de fractura per
grups d’edat va ser de 14 casos (1C95%: 10-17) per cada

TAULA 1. Caracteristiques basals de les dones incloses

1.000 dones-any en les menors de 55 anys, 19 (1C95%:
15-23) per cada 1.000 dones-any en les de 55 a 64 anys,
28 (I1C95%: 21-36) per 1.000 dones-any en les de 65 a 74
anys d’edat, 1 67 (1C95%: 28-125) per 1.000 dones-any en
les majors de 75 anys.

La Taula 2 mostra els estadistics de calibratge i discri-
minaci6 del FRAX per al total de les fractures osteoporoti-
ques majors. El nombre de fractures observades va ser de
3.9 vegades major que el nombre esperat (1C95%: 3,4-
4,5). Les analisis de sensibilitat estratificades per I’edat,
la DMO i fractures prévies van mostrar raons O/E de més
de 2 vegades, estadisticament significatives (p < 0,05) en
tots els grups. Analisis addicionals per decils (Taula 3)
van mostrar una menor rad O/E en els decils d’alt risc,
i la prova de Chi® va ser estadisticament significativa (p
< 0,0001). Pel que fa a la discriminacio, les AUC ROC
per fractura osteoporotica major van ser del 61% (1C95%:
57%-65%) (Figura 2). En les analisis estratificades per
I’edat, la DMO i la fractura prévia, les AUC ROC foren
entre un 47% en les dones > 75 anys d’edat a un 63% en
el grup amb la menor densitat mineral 0ssia (osteoporosi).

El FRAX fou desenvolupat per estimar el risc de frac-
tura en persones que no prenien medicaments receptats
per a ’osteoporosi. A les dones entrevistades per teléfon,

< 55 anys 55- <65 anys 65- <75 anys >75 anys
(n=542) (n=463) (n=215) (n=11)

Mitjana DE Mitjana DE Mitjana DE Mitjana DE

index de massa corporal (kg/m?) 26,2 4.0 26,8 3,7 27,1 3,7 27,0 4,1

Menarquia (anys) 12,8 1,5 13,2 1,7 13,3 1,7 13,6 1,9

Menopausa (anys) 453 5,1 472 5,8 47.6 5,9 472 7,4

Nombre de gestacions > 6 mesos 2,2 1,4 2,4 1,5 2,1 1,6 3,0 1,4
Consum de calci (mg/dia) | 8254 309,1 804.,4 276,2 765,0 239,0 757,3 3342

T-score -1,0 1,0 -1,6 1,0 -2,2 0,8 -2,6 0,6

n % n % n % N %

Fractura previa 49 9,0 77 16,6 56 26,1 3 27,3

Historia familiar d’osteoporosi/fractura® 134 24,7 114 24,6 41 19,1 0 0,0

[ndex de massa corporal < 20 kg/m? 16 3,0 9 1,9 4 1,9 1 9,1

Artritis reumatoide 3 0,6 4 0,9 2 0,9 0 0,0

Osteoporosi secundaria 8 1,5 14 3,0 7 3,3 0 0,0

Nul-lipara 47 8,7 51 11,2 34 15,6 1 9,1
Alletament > 3 mesos 301 55,5 292 63,1 138 64,2 10 90,9

Glucocorticoides 14 2,6 18 3,9 9 42 0 0,0

Consum de calci < 500 mg/dia 35 6,6 48 10,5 19 9,0 3 27,3
Sedentaria 374 69,0 341 73,7 167 71,7 9 81,8

Fumador actual 58 10,7 19 4,1 4 1,9 0 0,0

DMO coll del fémur

Osteopénia 254 46,9 271 58,5 105 48,8 4 36,4
Osteoporosi 29 5,4 73 15,8 90 41,9 7 63,6

“Historia familiar d’osteoporosi i/o fractura osteoporotica major.
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FIGURA 2. Area sota la corba ROC del model FRAX

de fractura osteoporotica major

se’ls va preguntar sobre el tractament per a I’osteoporosi
que havien rebut en els darrers 10 anys. Unes 436 (35,4%)
dones van afirmar haver rebut algun tractament per a
I’osteoporosi (bifosfonats en el 78% dels casos). La taxa
de fractura va ser significativament major en les dones
sense tractament per a 1’osteoporosi que en les dones en
tractament (23,4% enfront del 8,3%, p < 0,001). D’altra
banda, la relacié O/E també va ser major per a aquelles
que no havien rebut cap tractament per a 1’osteoporosi en
els darrers 10 anys (O/E 5,1, IC95%: 4,4-5,8) que per a
les que si que n’havien rebut (O/E 1,8, IC95%: 1,3-2,5).

Discussio

El model FRAX subestima el risc de fractura osteoporoti-
ca major en la nostra cohort. Aquesta subestimacié fou
menor en les dones majors de 65 anys i en dones amb

osteoporosi confirmada per DO o amb una fractura previa.

Els estudis de validacié en altres paisos han mostrat
que les versions locals del model poden tenir limitacions
quant al seu rendiment predictiu. Un d’aquests estudis,
realitzat per Ensrud et al*!, es va basar en una cohort pros-
pectiva de 6.252 dones majors de 65 anys amb una mitja-
na de seguiment de gairebé 7 anys. L’estudi va comparar
la capacitat predictiva del FRAX amb models alternatius
basats en la DMO al coll del féemur i només 1’edat o amb
la DMO al coll del fémur i antecedents de fractura. Els
resultats van suggerir que FRAX no oferia un rendiment
predictiu superior en comparacié amb aquests altres mo-
dels. Aquests resultats son consistents amb els informes
de I’estudi de desenvolupament i validacié de FRAXS®, que
van demostrar que el rendiment predictiu de FRAX de
fractura de maluc era una mica millor que el d’un model
basat només en la DMO, i que la capacitat de discrimina-
ci6 d’ambdds era semblant.

Un altre estudi prospectiu, realitzat per Sandhu et al*
amb una mostra de 144 dones i 56 homes procedents
d’ Australia amb mitjana de seguiment de quasi 4 anys, va
comparar la capacitat predictiva del FRAX Regne Unit,
del FRAX EUA, i del model de Garvan?. Els resultats van
mostrar que el model FRAX presentava un bon resultat en
dones, pero va tenir un rendiment deficient en els homes
especialment pel que respectava a la seva capacitat predic-
tiva. Segons els autors, les diferéncies podrien haver estat
a causa del reduit nombre d’homes, en comparacié amb
les dones, que es van incloure en els estudis de desenvolu-
pament del FRAX. Diferencies relacionades amb el sexe
podrien, per tant, també existir en paisos amb diferents
incidencies regionals de fractures. Ates que la incidencia

TAULA 2. Estadistics de calibratge i discriminacié del model FRAX de fractura osteoporotica major

Observada Esperada Calibratge Discriminaci6
B Fx No Fx Fx No Fx O/E 95% CI AUC 95% CI
Dones 1.231 | 222 1.009 56,84 | 1.174,16 | 3,99 | 3,42 | 4,46 0,61 0,57 0,65
Edat
40- <55 anys | 543 74 469 13,48 529,52 | 5,49 | 4,37 | 6,89 | 59,69 52,57 66,82
55-< 65 anys | 463 87 376 21,31 441,69 | 4,08 | 3,31 | 5,04 | 58,19 51,12 65,25
65-<75 anys | 215 56 159 20,48 194,52 | 2,73 | 2,10 | 3,55 | 50,79 41,41 60,17
> 75 anys 11 6 5 1,57 9,43 3,18 | 1,32 | 7,63 | 46,67 6,82 86,51
DMO
Normal | 398 47 351 8,37 389,63 5,61 | 422 | 747 | 53,66 44,81 62,51
Osteopenia | 634 125 509 26,81 607,19 | 4,63 | 3,88 | 5,51 | 57,12 51,68 62,56
Osteoporosis 199 51 148 21,66 177,34 2,35 | 1,79 | 3,10 | 62,87 53,84 71,90
Fractura basal
No | 1.046 | 174 872 38,77 | 1.007,23 | 4,46 | 3,84 | 5,18 | 59,31 54,71 63,91
Si| 185 49 136 18,07 166,93 | 2,71 | 2,05 | 3,59 | 61,59 52,27 70,91
Fx: fractura; O/E: observada/esperada; IC: interval de confian¢a; AUC: area sota la corba ROC; DMO: densitat mineral

ossia al coll del féemur.

172




AIAQS - VALIDACIO DEL MODEL PREDICTIU DE FRACTURA MAJOR OSTEOPOROTICA FRAX EN UNA COHORT HISTORICA DE DONES ESPANYOLES

TAULA 3. Distribucio de les fractures observades i esperades
pels decils de risc

Decils de risc Observades Esperades (FRAX)
1 0,94% 0,12%
2 1,31% 0,16%
3 1,12% 0,18%
4 1,46% 0,23%
5 1,83% 0,28%
6 1,64% 0,35%
7 2,87% 0,46%
8 1,65% 0,57%
9 2,09% 0,80%
10 4,00% 1,82%

de fractura de maluc varia entre territoris a Espanya®, el
risc de fractura de maluc pot ser sobreestimat o subestimat
en certes regions.

Les fractures osteoporotiques recollides en aquest es-
tudi van ser informades per les participants, i no sempre
van ser confirmades mitjangant estudis d’imatge. Els tre-
balls que avaluen la fiabilitat d’aquesta manera de recollir
les fractures en comparacié amb els que realitzen confir-
macié per estudi d’imatge han conclos que les fractures
autoreportades proporcionen una bona estimacid de les
fractures del maluc i d’avantbrag, perd no aixi de colum-
na*?’. No obstant aix0, el nombre de fractures de maluc
i d’avantbrag podria ser aproximadament un 10% menor
dels que s’haguessin identificat amb un diagnostic en pro-
ves d’imatge. En tot cas, per0d, una potencial subestimacid
del nombre de fractures hauria augmentat la relacié O/E
i, per tant, la infraestimacié del risc per part del model
FRAX encara hauria estat major.

Les limitacions de la cohort de CETIR ja foren des-
crites i discutides en una altra publicacié'®. Si bé les se-
ves principals debilitats son la falta de validesa externa
(les dones incloses van ser derivades per a una DO per un
metge), el biaix de memoria, els errors de classificacid, i
un biaix lligat als riscos competitius a causa de 1’elevada
morbiditat i mortalitat associada amb la fractura de ma-
luc®. A més, en el nostre estudi les dones incloses en
I’analisi eren significativament més joves que les que no
van ser incloses. Malgrat aquestes limitacions, 1’estudi té
importants punts forts. En primer lloc, la poblacié inclosa
en I’estudi va ser clinicament rellevant i no va participar
en el desenvolupament del model FRAX, el temps de se-
guiment fou de 10 anys i van ser incloses totes les fractu-
res osteoporotiques majors.

El FRAX €s una eina d’avaluacié del risc de fractura
accessible, i malgrat lamanca d’estudis de validacid, s’esta
emprant en el nostre context. Exemples d’aixo inclouen
I’avaluaci6 de les diferéncies en el risc de fractures entre
els pacients amb i sense tractament per a 1’osteoporosi®,
la mesura del risc absolut de fractura en les dones que
viuen en zones rurals®, i la comparaci6 de I’aplicaci6 de

diverses guies de practica clinica en una mostra de pa-
cients amb fractures osteoporotiques d’acord amb el mo-
del FRAX?!. En tots aquests estudis es posa de relleu els
avantatges d’utilitzar el model, perd també assenyalen la
manca d’estudis de validaci6 en la poblacié espanyola, i
es demana als autors i als lectors un exercici de prudencia
en la interpretacid dels resultats¥.

En conclusi6, aquest estudi mostra que el rendiment
predictiu de FRAX en la poblaci6 espanyola varia d’acord
als factors de risc. El model subestima el risc de fractura
osteoporotica major, especialment en dones amb un baix
risc de fractura d’acord amb els factors clinics utilitzats en
I’eina FRAX. Les nostres troballes ressalten la necessitat
de realitzar més estudis de validaci6 de FRAX en la po-
blaci6 espanyola.

Agraiments: Agraim a M. Millaret i M. Garcia per la
seva ajuda en la documentaci6, E. Bonel i MJ. Garcia de
CETIR Centre Médic pel treball de camp realitzat. Aquest
estudi fou finangat parcialment pel Plan de Calidad para el
Sistema Nacional de Salud en col-laboracié del Instituto
Carlos III i I’Agéncia d’Informacid, Avaluacio i Qualitat
en Salut. El primer i els tres darrers autors d’aquest article
pertanyen al grup de recerca RAR (grup de recerca en ser-
veis sanitaris i mesures de resultats), reconegut pel govern
de la Generalitat de Catalunya (2005sgr00171).
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