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Resumen

Objetivo

Realizar una evaluacion econémica de la prevencién primaria de las fractu-
ras de cadera por fragilidad para resolver cual es el nivel de riesgo absoluto
que determina el coste-efectividad del tratamiento.

Metodologia

Modelo de simulacién de eventos discretos que representa el proceso de eva-
luacién del riesgo y ocurrencia de fracturas, teniendo en cuenta los costes
de estos procesos. La poblacion del modelo es una cohorte de mujeres de
60 afios o mayores. Para la estimacién de los pardmetros se han utilizado di-
versas fuentes de informacion, oficiales y de estudios de investigacion. Las
decisiones sobre el tratamiento o la reevaluacion del riesgo se han basado en
el indice FRAX®y se han buscado los puntos de corte éptimos de este indice
para asignar el tratamiento y la densitometria dsea de la manera més coste-
efectiva, es decir, tratar el minimo de mujeres que evite el maximo de fractu-
ras de cadera. Se han tenido en cuenta la adherencia y la efectividad del tra-
tamiento.

Resultados

En el anélisis de una cohorte de 3.000 mujeres, se observa una disminucién
en el nimero de fracturas en 20 afios (de 259 a 244) cuando se aplican los
tratamientos preventivos con alendronato siguiendo la estrategia actual pro-
puesta de evaluacion del riesgo. El coste de la prevencion es de mds de
3 millones de euros, mientras que el ahorro en el coste de las fracturas evita-
das es de mas de 95.000 euros.

Conclusiones

La prevencion primaria de las fracturas de cadera por fragilidad supone un
gasto asistencial (sanitario y social) que no se ve compensado por la reduc-
cion en el nimero de fracturas. Es necesario buscar estrategias de preven-
cion primaria mds efectivas para que los tratamientos preventivos resulten
eficientes.
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English abstract

Objective

To perform an economic evaluation of primary prevention of osteoporotic
hip fractures to find out the level of individual risk of fracture that determi-
nes cost-effectiveness of treatment.

Methods

A discrete event simulation model representing the process of risk as-
sessment and fracture events was built, taking into account all costs related
to these processes. The model analyzed a cohort of women aged 60 years or
older. The model parameters were estimated from several sources of infor-
mation, official statistics and research studies. Decisions on treatment or risk
reassessment were based on FRAX® index and optimal cut points for this
index have been searched to distribute treatment and bone densitometries in
the most cost-effective manner. That is, treating the minimal number of wo-
men avoiding the maximal number of hip fractures. Treatment adherence
and effectiveness have been taken into account.

Results

The analysis of a cohort of 3,000 women shows a decrease of the number of
fractures in 20 (from 259 to 244) when primary prevention with alendronate
is used following the current proposed strategy of risk assessment. The cost
of prevention is more than 3 million euro, while savings due to avoided frac-
tures is more than 95,000 euro.

Conclusions

Primary prevention of hip fragility fractures is a (health and social) care
spending that is not offset by the reduction in the number of fractures. Pri-
mary prevention strategies should be improved to achieve cost-effectiveness
preventive treatments of fragility fractures.
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Introduccion

Las fracturas por fragilidad son aquellas producidas por un pequefio impacto,
como una caida desde una altura correspondiente a la bipedestacion, princi-
palmente en el himero, la mufieca, una vértebra (columna vertebral dorso-
lumbar) y la cadera (fémur proximal). La fractura de cadera es la que origina
un mayor gasto en servicios sanitarios y sociales fruto de la pérdida de funcio-
nalidad, calidad de vida relacionada con la salud y esperanza de vida de quie-
nes la padecen, ademds de asociarse a un mayor riesgo de padecer nuevas
fracturas. Las fracturas por fragilidad en otras localizaciones (antebrazo,
hombro, etc.), aun no siendo tan graves como las de cadera o fémur, pueden
suponer también importantes pérdidas de calidad de vida relacionada con la
salud, asi como tener consecuencias importantes en la demanda de recursos
sanitarios para su prevencion y tratamiento. Con el progresivo envejecimien-
to de la poblacién y los cambios en los estilos de vida en nuestra sociedad, esta
mayor morbimortalidad debida a las fracturas por fragilidad ird en aumento
sino se aplican estrategias preventivas y de promocion de la salud adecuadas.

En Espaiia, 100.000 fracturas al afio son consideradas por fragilidad' y
los estudios de cohortes mds recientes muestran incidencias de fractura de
cadera en mujeres mayores de 65 aflos en torno a los 4-6 casos por 1.000 ha-
bitantes/afio, tanto en Espafia como en el conjunto de Europa.** Estos valo-
res son marcadamente inferiores a los de los paises escandinavos®® y de Esta-
dos Unidos.” Asimismo, las tasas de incidencia de fracturas de cadera son
bastante superiores en mujeres que en hombres, en una proporcién 3/1, y se
incrementan exponencialmente con la edad.

Son varios los factores de riesgo asociados a las fracturas por fragilidad.
Uno de ellos es la pérdida de la densidad mineral 6sea (DMO), aspecto que
ocurre antes en las mujeres y se acelera al cesar la produccién de estrégenos.
Ademds, la causa de pérdida de DMO puede ser atribuida también a otras
enfermedades o bien al uso de ciertos fdrmacos en particular.® Pero hay mu-
chos otros factores de riesgo que se consideran importantes a la hora de de-
terminar el abordaje de la prevencion de fracturas por fragilidad, no todos
ellos directamente relacionados con la masa dsea, como son las caidas pre-
vias, los antecedentes familiares, las fracturas previas, los habitos tabaquicos
y alcohdlicos, el bajo peso o la ingesta de determinados fairmacos (como los
glucocorticoides, entre otros).’

Se estima que un 35 % de las mujeres mayores de 50 afios presenta una
DMO de acuerdo con los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) de osteoporosis.'™!! La osteoporosis, segtin la definicién consensuada
en 2001 por la OMS, es “un trastorno del esqueleto caracterizado por una al-
teracion de la resistencia Osea, que predispone a un mayor riesgo de fracturas.
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La resistencia del hueso refleja principalmente la integracion de la densidad
mineral 0sea y la calidad del hueso”.!? La herramienta validada y aceptada
internacionalmente para la valoracién de la DMO (diagnéstico de la osteopo-
rosis) es la densitometria 6sea (DO) por absorciometria de doble haz de ra-
yos X (DXA)." La osteoporosis densitométrica es un factor de riesgo de frac-
tura de gran importancia (la pérdida de DMO medida mediante DXA en el
esqueleto central es un predictor importante de fractura por fragilidad). No
obstante, como se decia anteriormente, son bien conocidos otros factores de
riesgo con un papel relevante en el desarrollo de las fracturas osteoporéticas.

Ademis, hay estudios que muestran que aunque el nivel de DMO pue-
da estar asociado o relacionado con el riesgo de fracturarse, esto no implica
que la medida de la DMO pueda discriminar adecuadamente entre aquellas
personas que se fracturaran y aquellas que no. De hecho, en un estudio rea-
lizado en una cohorte de mujeres espafiolas se observa un solapamiento no-
table entre los valores de la DMO de las personas que se fracturaron y las
que no.' Ello limita la medicion de la DMO mediante DXA central como
herramienta prondstica del riesgo de fractura por fragilidad (baja sensibili-
dad [S] a pesar de su alta especificidad [E] y valores predictivos bajos) y
desaconsejan su uso como prueba de cribado.”” De todos modos, parece que
la utilidad clinica de la DXA aumenta cuando se mide la DMO en aquellas
personas que presentan de forma concomitante otros factores de riesgo.!*!”

Actualmente hay diferentes grupos de fairmacos que han demostrado
su eficacia en la prevencion de las fracturas por fragilidad, especialmente
para la fractura de cadera y la vertebral, y en poblaciones seleccionadas de
riesgo alto y a corto plazo (sobre todo mujeres con fracturas por fragilidad
previas, prevencion secundaria). En el caso de las mujeres posmenopausicas
osteopordticas existe una clara evidencia sobre la eficacia del alendronato,
farmaco de primera linea recomendado por la mayor parte de guias en la
prevencion de fracturas por fragilidad. El alendronato reduce el riesgo de
fractura de cualquier localizacion (vertebral, no vertebral y cadera) en muje-
res posmenopausicas osteoporoéticas en un 40-50 %.'8 Pero la efectividad de
estos tratamientos depende en gran medida de la adherencia al tratamiento,
circunstancia que en este tipo de terapias ha mostrado valores muy por deba-
jodelo deseable. Es clave, pues, en la valoracion del tratamiento la seleccion
de la poblacién candidata a tratarse, asi como asegurar el cumplimiento del
mismo. Entre otros motivos, porque estos farmacos no estdn exentos de efec-
tos adversos ademds de suponer un gasto sanitario significativo.

Para identificar la poblacion candidata a recibir estos tratamientos se
han desarrollado diferentes estrategias y herramientas para estimar el riesgo
individual de fractura por fragilidad. Todas ellas ponderan los principales
factores de riesgo de fractura, como la edad de la persona, los antecedentes
personales de fractura por fragilidad, la DMO en el cuello del fémur, los an-
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tecedentes familiares o el consumo diario de calcio, entre otros. Sin embar-
go, estas estrategias no son homogéneas en la valoracion del riesgo. La ma-
yoria de guias de préctica clinica recomiendan el uso de la medida de la
DMO, pero no coinciden ni en el nimero, ni en el tipo de factores de riesgo,
ni en los umbrales de riesgo absoluto que tener en cuenta para intentar de-
terminar el riesgo de fractura y, por tanto, decidir la estrategia de tratamien-
to mas adecuada para su prevencion.”” Ademas, la falta de ensayos aleatori-
zados controlados evaluando la efectividad clinica y el coste-efectividad de
cualquier estrategia de cribado del riesgo de fractura por fragilidad asi como
el desconocimiento de la efectividad clinica y el coste-efectividad de los tra-
tamientos preventivos a largo plazo son algunos de los factores que hacen
que la implementacion de un cribado poblacional sea inadecuado.?

Asi pues, parece que la estrategia mas adecuada seria una identifica-
cion oportunista de los casos a partir de la evaluacion individual de la proba-
bilidad de fractura por fragilidad y la categorizacion del riesgo segtn la pre-
sencia de factores de riesgo asociados a fractura por fragilidad. En este
sentido, uno de los enfoques que cada vez gana mds peso es el de la valora-
cion del riesgo absoluto de fractura por fragilidad a partir de la combinacién
de factores de riesgo clinicos (con mayor asociacion a riesgo de fractura o
cuyo riesgo es independiente de la DMO) para finalmente establecer cudles
serian los niveles de riesgo absoluto que determinarian las estrategias poste-
riores de evaluacién y tratamiento maés coste-efectivas.

De los diferentes instrumentos®! disponibles para estimar el riesgo ab-
soluto de fractura por fragilidad destaca la herramienta Fracture Risk As-
sessment Tool (FRAX), una de las mas populares y evaluadas recientemente
en nuestro entorno. El modelo FRAX®?? fue desarrollado por un centro co-
laborador del grupo de enfermedades metabdlicas 6seas de la OMS en la
Universidad de Sheffield para evaluar el riesgo absoluto de fractura por fra-
gilidad en hombres y mujeres de 40 a 90 afios. El algoritmo de la herramienta
no es publico, aunque los interesados pueden utilizar una aplicacién web
(disponible en http://www.shef.ac.uk/FRAX/) para calcular la probabilidad
individual (riesgo absoluto) a 10 afios de fractura de cadera (fémur proximal)
y fractura osteopordtica mayor o principal (antebrazo distal o muiieca, hi-
mero proximal, vértebra clinica y cadera) a partir de la combinacién de fac-
tores de riesgo clinicos con la opcién de incorporar mediciones de DMO en
aquellas circunstancias donde se considere necesario.

La herramienta FRAX® incluye 10 factores de riesgo clinicos: la edad,
el sexo, el indice de masa corporal, los antecedentes de fractura osteoporoti-
ca previa, la historia de fractura de cadera en los padres, el consumo actual
de tabaco, el uso de glucocorticoides orales durante mas de 3 meses, la artri-
tis reumatoide, otras causas de OP secundaria y el consumo de alcohol por
dia medido en unidades de alcohol (8-10 g de alcohol), siendo opcional in-
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cluir el valor del indice T (t-score) del cuello del fémur (DMO) obtenido
mediante DXA.* La probabilidad de la fractura se computa teniendo en
cuenta el riesgo de fractura y el riesgo de muerte. El modelo FRAX® dispone
de una version para ser aplicada a los pacientes espafioles, que fue ajustada
partiendo de la version original y utilizando datos de mortalidad y de estu-
dios de incidencia de fractura de cadera realizados en Espafia.

Actualmente también estd disponible para 47 paises de los 5 continen-
tes. Las diferencias existentes entre paises o regiones en la incidencia de frac-
tura de cadera o en la esperanza de vida contribuyen a la heterogeneidad en
la probabilidad de fractura de estas poblaciones.? Por este motivo es impor-
tante, y asi lo defienden los propios autores, que cada pais determine cudles
son los niveles de riesgo alto de fractura susceptibles de intervencién desde
una perspectiva coste-efectiva y en funcion de la poblacién y de sus recursos
antes de generalizar su uso clinico. En esta linea, cabe mencionar el concepto
desarrollado por FRAX®-Reino Unido de “umbrales de decisién” y que las
gufas mds recientes han ido incorporando a la hora de formular recomenda-
ciones para la evaluacion y prevencion de las fracturas por fragilidad. Se de-
finieron tres umbrales: un umbral de “alto riesgo” por encima del cual puede
tratarse a los pacientes sin necesidad de practicar una DXA central (DMO),
un umbral de “bajo riesgo” por debajo del cual no se precisa ni tratamiento
ni la realizacion de una DXA central (DMO) y un umbral de tratamiento
para los pacientes de “riesgo intermedio” una vez se les ha practicado una
DXA y se conoce su DMO. Una vez propuestos los umbrales para el Reino
Unido, se calcul6 su coste-efectividad.

En definitiva, este planteamiento establece dos umbrales de decision,
el de intervencion (tratamiento) y el de valoracién (de la DMO con DXA),
que a su vez definen tres grupos de abordaje: 1) los que se descartan por no
tener riesgo; 2) los que presentan alto riesgo y son candidatos a tratamiento
preventivo farmacoldgico sin necesidad de medir la DMO (con finalidad
prondstica, aunque a menudo se les pide una medida basal de DMO para
monitorizar el tratamiento),” y 3) el grupo con riesgos intermedios en los
que se requiere medir la DMO para discernir su riesgo individual. La estra-
tegia de utilizar un umbral de valoracién para la indicacién de la DO se basa
en la busqueda del paciente con riesgo de fractura moderado, en el que cono-
cer la DMO puede ayudar a tomar una decision terapéutica. La adopcion de
esta estrategia puede suponer la racionalizacion de este recurso diagndstico
en tanto que disminuye la demanda y, por ende, la lista de espera.”’

En Espaia, los valores o umbrales para definir poblacion de alto riesgo
adn no estan claramente definidos y algunos estudios usan umbrales reco-
mendados en otros paises. Los resultados sugieren que un umbral de riesgo
de fractura principal de 20 % de Canada® es inadecuado en el contexto espa-
fiol y no deberia ser usado sin estudios posteriores.?*
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Siguiendo el abordaje anteriormente descrito, en la figura 1 se presenta
un algoritmo de partida para el manejo de los pacientes candidatos a recibir
un tratamiento para la prevencion primaria de la fractura de cadera. En este
algoritmo es clave definir cémo se evaluara el riesgo de fractura. Como se ha
comentado, una de las herramientas mas estudiadas y accesibles es el modelo
FRAX.® Teniendo en cuenta que su aplicacién en nuestro entorno no esta
ausente de controversia,’*? alternativamente seria posible dejar la eleccion
de la herramienta predictiva al facultativo y definir exclusivamente los deci-
les (u otros puntos de corte) de riesgo que nos llevan a una decisién u otra.

En este sentido, hay otros modelos similares a la herramienta FRAX®,
como la Garvan Fracture Risk Calculator, calculadora de riesgo de fractura
desarrollada en Australia (http://www.garvan.org.au/bone-fracture-risk), y
el indice QFractureScores, desarrollado en Reino Unido (http://www.qfrac-
ture.org/). Sin embargo, no se conoce que estas herramientas hayan sido va-
lidadas en nuestro entorno.

Figura 1. Algoritmo de manejo de los pacientes candidatos a recibir tratamiento pre-
ventivo por fractura de cadera

Tratamiento
DO + evaluacion
del riesgo
Recomendacion
Evaluacién segin GPC
del riesgo Tratamiento
Recomendacion
segun GPC

DO: densitometria ésea; GPC: guia de practica clinica; recomendacion segun GPC: recomendacion de habi-
tos de vida saludables.

Conocido el riesgo basal del individuo, la eleccion de opciones se puede re-
ducir a tres: la indicacién de una DO para reevaluar el riesgo de fractura,
iniciar un tratamiento profilactico o realizar una recomendacion de habitos
de vida saludables (véase Guia de Préctica Clinica AQuAS)* y emplazar al

* Grupo de trabajo de la Guia de Préctica Clinicasobre Osteoporosis y Prevencion de Fracturas
por Fragilidad (actualizacién). Guia de Préctica Clinica sobre Osteoporosis y Prevencion de
Fracturas por Fragilidad (actualizacion). Plan de Calidad para el Sistema Nacional de Salud del
Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad. Ageéncia de Qualitat i Avaluaci6 Sanitaries de
Catalunya (AQuAS); 2013. Guias de Préctica Clinica en el SNS (en revision).
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paciente a un reevaluacion transcurrido cierto tiempo. Reevaluado el caso
con el resultado de la DO, las opciones se reducen a iniciar un tratamiento o
realizar una recomendacién de habitos de vida saludables y emplazar al pa-
ciente a una reevaluacion transcurrido cierto tiempo. Sobre cudndo revisar
el riesgo individual de fractura por fragilidad en los pacientes que no requie-
ren tratamiento, las pocas guias que se posicionan sugieren que se haga cuan-
do se considere médicamente apropiado.*

Siguiendo este esquema, para poder llevar a cabo el estudio de coste-
efectividad desde la perspectiva del sistema sanitario, debemos estimar los
costes econdmicos ligados a la DO, al tratamiento de la osteoporosis y, por
supuesto, a la fractura de cadera. Para estimar los costes de la fractura se
deberian contemplar cuestiones como: los costes de la cirugia, la prétesis en
su caso, la rehabilitacion y la dependencia derivada. Por otra parte, se debe-
ria tener en cuenta la efectividad de los tratamientos en relacién con la re-
duccioén del riesgo de fractura de cadera.

Ahora bien, este primer algoritmo no contempla escenarios posfractura
derivados de una intervencion quirurgica, que se llevara a cabo en la mayoria
de los casos, como las secuelas o la muerte. Tampoco incluye el incremento
del riesgo de muerte en un tiempo relativamente corto después de la fractura.

Para solventar estas limitaciones proponemos utilizar la técnica de si-
mulacién de eventos discretos para analizar sistemas complejos a través de
experimentacion virtual. La simulacién de eventos discretos se ha desarrolla-
do y utilizado ampliamente en disciplinas como la investigacion militar o los
sistemas de produccion. En investigaciéon médica se estd utilizando cada vez
mads, aunque otras técnicas menos flexibles, como los drboles de decisiéon o
las cadenas de Markov, se han utilizado desde hace tiempo para el anélisis de
coste-efectividad de nuevos tratamientos.

La principal aplicacion de la simulacion de eventos discretos en investi-
gacion en servicios sanitarios ha sido la creacion de herramientas para la plani-
ficacidn de recursos, aunque también se han utilizado para el andlisis de coste-
efectividad y del impacto presupuestario. La representacion de una realidad y
las relaciones entre sus componentes a través de modelos matematicos permi-
te plantear y comparar diferentes escenarios cuya aplicacion en el sistema real
serfa enormemente costosa. Por este motivo las técnicas de simulaciéon permi-
ten la integracion de las evidencias disponibles y ayudan en la toma de decisio-
nes sobre los sistemas sanitarios sin tener que intervenir en ellos propiamente.

El objetivo principal de este estudio es realizar una evaluacién econo-
mica de la prevencion primaria de las fracturas de cadera por fragilidad en
mujeres para resolver cudl es el nivel de riesgo absoluto de fractura de cadera
que determina el coste-efectividad del tratamiento desde la perspectiva del
sistema sanitario publico.
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Metodologia

Para la consecucion de los objetivos se ha utilizado la metodologia de Ia si-
mulacién de eventos discretos.*

Modelo de simulacion de eventos discretos

Horizonte temporal de 20 afios a partir de la primera visita de cada mujer. La
duracién del horizonte se determind para evaluar los resultados a corto, me-
dio y largo plazo. El anadlisis se realizé desde la perspectiva del sistema sani-
tario publico. Se comparé la alternativa de no hacer nada con una interven-
cién que supone la prevencion farmacoldgica de la osteoporosis en mujeres
con determinados criterios de seleccion (edad, riesgo de fractura).

Se utiliz6 el software de simulacién de eventos discretos ARENA
(Rockwell Software) version 13.9. Para la optimizacién se usé el médulo Opt-
Quest de ARENA version 6.4.1.1 (OptTek Systems, Inc.).

Modelo conceptual

La figura 2 muestra el modelo conceptual definido. La primera decision de la
evaluacion del riesgo, segtin unos puntos de corte sobre el indice FRAX®sin
incluir la densidad mineral ésea, indicard si la mujer debe recibir tratamiento
o recomendaciones de estilos/habitos de vida saludables, o si debe someterse
a una densitometria para recalcular el FRAX®. Con el valor del FRAX®con
densidad mineral 6sea se decidira finalmente si la mujer recibe tratamiento o
recomendaciones.

Si el resultado final de la valoracion del riesgo es recomendaciones de
estilos de vida y dieta saludables, la mujer vuelve a visitarse al cabo de un
tiempo para reevaluar el riesgo. Si el resultado de la evaluacién es tratamien-
to, la mujer también vuelve a visitarse al cabo de un tiempo para reevaluar el
riesgo, aunque durante este periodo habra tomado un tratamiento preventi-
vo de la osteoporosis/fractura por fragilidad y suplementos de calcio y vita-
mina D durante un tiempo determinado por la adherencia al tratamiento.
Tanto en un grupo como en el otro existe la posibilidad de que durante el
transcurso del tiempo ocurran 3 eventos: la muerte (y, por consiguiente, la
salida del modelo), la reevaluacién del riesgo al cabo de un periodo determi-
nado o la fractura. La GPC" recomienda un intervalo entre controles para
monitorizar la DMO de un minimo de 2 afios. En caso de fractura, el submo-
delo conceptual se representa en la figura 3.

La figura 3 muestra que después del evento fractura se asume que la
paciente recibe cirugia y se considera la posibilidad de que la paciente muera
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durante el ingreso hospitalario. Sino muere, pasa a un periodo de rehabilita-
cion. Si no muere durante la rehabilitacion, puede ser trasladada a un centro
sociosanitario (larga estancia, convalecencia o UFISS-Unidad Funcional In-
terdisciplinaria Sociosanitaria). Si no muere durante el ingreso en el disposi-
tivo correspondiente o si no ha habido ingreso en sociosanitario, el destino
de la paciente seria su domicilio, pero con la posibilidad de ser dependiente
(y necesitar recursos para la dependencia) o auténomo (sin necesidad de re-
cursos). En cualquier caso, las mujeres que se han fracturado realizan 4 visi-
tas de seguimiento hospitalario durante el primer afio después de la fractura
y toman el tratamiento preventivo (secundario) de fractura por fragilidad
con un 100 % de adherencia y un maximo de 6 afios seguidos, ademads de los
suplementos de calcio y vitamina D.

Figura 2. Modelo conceptual general
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Figura 3. Modelo conceptual del subproceso del tratamiento después de la cirugia
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Las asunciones del modelo conceptual fueron las siguientes:

La adherencia a los suplementos de calcio y vitamina D es la mitad
de la adherencia al tratamiento preventivo con bisfosfonatos.

Las recomendaciones de aumentar el calcio en la dieta a mujeres a
las que no se prescribe tratamiento no incluyen suplementos de cal-
cioy vitamina D.

Si una mujer ha abandonado el tratamiento antes del tiempo méxi-
mo, en la siguiente evaluacion lo retoma si vuelve a ser asignada al
grupo tratamiento.

El modelo no contempla la posibilidad de mds de una fractura de
cadera por mujer.

La adherencia al tratamiento después de la fractura es del 100 %.
Las pacientes que mueren durante el ingreso por la fractura incu-
rren el mismo coste medio que las que no mueren. Esta asuncion es
equivalente a asumir que todas las pacientes son operadas, ya que el
coste principal del ingreso hospitalario es el correspondiente a la
cirugia.

Una vez llegado al tiempo maximo del tratamiento (6 afios), este se
suspende durante 2 afios.
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e La ocurrencia de fractura no modifica el nimero de visitas de aten-
cion primaria; por lo tanto, no es necesario tenerlas en cuenta en el
modelo.

¢ Lasmujeres con fractura no se reincorporan al circuito de evaluacién
del riesgo, pues ya se considera que deben tomar el tratamiento pro-
filactico (alendronato) de fractura por fragilidad durante 6 afios.

Poblacion de estudio

El modelo ha incluido a mujeres de 70 a 89 afios, que es la poblacién con
mayor incidencia de fracturas de cadera por fragilidad. Se han introducido
datos de mujeres reales del estudio CETIR,* con informacién de las varia-
bles: edad, indice FRAX® sin tener en cuenta la densidad mineral 6sea e in-
dice FRAX teniendo en cuenta la densidad mineral 6sea. A estas mujeres se
les ha simulado el tiempo hasta la muerte, el tiempo hasta la fractura y el
tiempo de adherencia al tratamiento. Se ha tenido en cuenta la evolucién de
los indices FRAX® con la edad.

Figura 4. Riesgo instantaneo de muerte. Comparacion de los valores observados y los
estimados con el modelo Gompertz
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Tiempo hasta la muerte

El tiempo hasta la muerte por todas las causas, condicionado a la edad, se ha
modelado* utilizando el nimero de mujeres de Catalunya de 60 afios o mas
y las defunciones por afio del mismo grupo de mujeres del afio 2011.3" La fi-
gura 4 muestra la bondad del ajuste.

En caso de fractura, se ha considerado una mortalidad hospitalaria del
4,7 % .*® Se ha considerado un aumento del 30 % de la tasa de mortalidad
durante el primer afio después de la fractura.* Después de este periodo se ha
considerado que el riesgo de muerte es el mismo que el de la poblacion gene-
ral por todas las causas.

Figura 5. Riesgo instantaneo (anual) de fractura de cadera. Comparacion de los valo-
res observados y los estimados con el modelo Gompertz para mujeres con o sin osteo-
porosis
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Tiempo hasta fractura de cadera

Este tiempo se ha simulado para todas las mujeres condicionado a la edad y
a la presencia de osteoporosis densitométrica, definida como una densidad
mineral 6sea igual o inferior a 2,5 desviaciones estdndar por debajo de la
media de una mujer de 30 afios. Sin embargo, puede ser que el tiempo hasta
la fractura sea mayor que el horizonte temporal de la simulacién, o posterior
ala muerte, por lo que no se observaria el evento fractura dentro del modelo.

Los tiempos hasta la fractura para osteoporéticas y no osteoporoticas
se han estimado segtn las fracturas observadas de la base de datos CETIR.*
Se ha asumido el tiempo hasta la fractura estimado segtin estos datos como el
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tiempo hasta la fractura de la poblacién general, dado que el porcentaje de
mujeres tratadas es pequefio y se asume que la subestimacion del riesgo que
esta asuncion pueda provocar es poco relevante.

En la figura 5 se muestra la bondad de ajuste de los modelos que mejor
ajustaban el riesgo a un afio de fractura.

Riesgo individual de fractura

Para medir el riesgo absoluto individual de fractura se disponia del indice
de riesgo FRAX®, con y sin densitometria dsea, de la cohorte CETIR. Para
tener en cuenta la evolucion del indice con el tiempo, se ha estimado un
modelo de regresion del indice respecto a la edad. Tal y como se muestra
en la figura 6, la relacién entre el FRAX® (sin densitometria) y la edad es
exponencial y presenta una variedad creciente. A través del logaritmo del
FRAX® se ha conseguido homogeneizar la varianza en gran medida. El mo-
delo que mejor ajusta la relacion entre ambas variables es un modelo cuadra-
tico en la edad: In (FRAX) = a+ b edad+b edad’. Los pardametros estimados
para este modelo han sido los siguientes: a=-18,54014, b =0,406644 y
b,=-0,001856.

Figura 6. Relacion entre la edad y el FRAX® sin densitometria 6sea
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Un procedimiento similar se ha realizado para el FRAX® con densitometria
Osea. En este caso los pardmetros estimados son los siguientes: a=-22,800305,
b,=0,535669 y b,=-0,002817.

Figura 7. Relacién entre la edad y el FRAX® con densitometria 6sea
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Segtin estos modelos se ha calculado la actualizacién del indice FRAX® con-
dicionada a la edad como la diferencia de indices entre el momento actual y
el momento anterior (diferencia ¢ de tiempo en anos):

In (FRAX,, , )-In(FRAX,, )=a+b, (edad +1t) + b, (edad + t)* - (a+ b,
edad + b, edad®), de lo que se deriva que In £38%e = p ¢4 b * — 2D edad t
y, por tanto FRAX,, = eb o FRAX

Eficacia

Se disponia de informacion respecto a la eficacia de los tratamientos para
disminuir el riesgo de fractura de cadera. El riesgo relativo ha sido aplicado
a las mujeres adherentes al tratamiento a partir del primer ano,* en que se ha
remuestreado el tiempo hasta la fractura teniendo en cuenta la reduccién del
riesgo. Sise abandona, se mantiene la reduccion del riesgo durante un mes y,
a partir de este mes de margen, desaparece la reduccién de riesgo y se re-
muestrea el tiempo hasta la fractura con los valores originales. Se ha conside-
rado de la misma manera el inicio del tratamiento la primera vez, el inicio
después de una visita de evaluacidon aunque hubiera abandonado precoz-
mente el tratamiento y el inicio después de la suspension de 2 afios del trata-
miento.

La eficacia se ha tomado de una revision sistematica, que mostré un
riesgo relativo igual a 0,61 (IC95 % 0,40 a 0,92) de sufrir una fractura de ca-
dera asociado al tratamiento con alendronato.*
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Adherencia al tratamiento

Se ha considerado que la duracién méxima del tratamiento son 6 afios en
mujeres sin fractura previa. Sin embargo, se ha observado que la adherencia
al tratamiento disminuye con el tiempo. En nuestro contexto se han realiza-
do diferentes estudios para evaluar el tratamiento farmacoldgico para la os-
teoporosis. En el ambito de la atencién primaria, Carbonell C* et al. evalua-
ron el cumplimiento en 1.649 mujeres que habian iniciado tratamiento
farmacoldgico para la osteoporosis al menos 3 meses antes. En funcién del
método indirecto empleado para medir el grado de cumplimiento, fueron
incumplidoras entre el 68,7 % y el 11,2 % de las mujeres evaluadas. En el
ambito de la atencion especializada, dos estudios*** han evaluado el cumpli-
miento farmacolégico para la osteoporosis con resultados parecidos en fun-
cién del método: entre 44,6 % y 13,3 % el primero y entre 45 % y 10,5 % el
segundo. Tendiendo en cuenta esta informacion, se han digitalizado los da-
tos publicados de un estudio Sueco* para estimar la distribucion del tiempo
de duracién del tratamiento. Se ha estimado un modelo de supervivencia
para la adherencia al alendronato con una bondad del ajuste (R?) del 89,9 %
(véase figura 8).

Figura 8. Supervivencia del tiempo de adherencia al tratamiento con alendronato.
Comparacion de los valores observados con los estimados con el modelo Weibull
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Si una mujer llega al final de los 6 afios de tratamiento, este se suspende du-
rante 2 afios y después se reinicia, otra vez con una duracion maxima de
6 afios. Se considera que la duracién médxima del tratamiento en mujeres con
fractura previa es de 8 afios, con la posibilidad de realizar un descanso de
2 aflos y retomar otro tratamiento de segunda linea.

La mayoria de guias de préctica clinica recomiendan el uso de calcio y
vitamina D en la pauta inicial de tratamiento con bisfosfonatos, aunque se
detectan diferencias segun tipo de especialista, con un mayor porcentaje de
pacientes con suplementos en las consultas de Unidades de Metabolismo
Oseo/Reumatologia que en APy ginecologia.** Se asume que la adherencia
a los suplementos de calcio y vitamina D es el 50 % de la adherencia a los
bisfosfonatos.*’

Costes

El andlisis se ha realizado desde la perspectiva del sistema sanitario publico.
Se han tenido en cuenta los costes directos que incluyen el proceso de eva-
luacién del riesgo (visitas y densitometrias) y de prevencién primaria (farma-
cos y suplementos), asi como los costes derivados de las fracturas (ingreso,
rehabilitacion, recursos sociosanitarios, visitas seguimiento, etc.). Los costes
se han calculado sobre la base de las tasas (de alta hospitalaria o de estancia)
de la aseguradora publica.®® En aquellos casos en que las tarifas son variables
segtn el tipo de hospital, se ha utilizado la media de las tarifas. El coste esti-
mado unitario por estancia se ha multiplicado por la estancia media y el nd-
mero de pacientes para obtener el coste total.

Aunque el andlisis contemple solo la perspectiva del sistema sanitario
publico, también se han incluido, con propdsito descriptivo, los costes indi-
rectos derivados de una posible situacion de dependencia debido a la fractu-
ra (perspectiva asistencial sanitaria y social).

El coste de la visita para la evaluacién del riesgo de fractura fue de
37,9 euros.!%% Para el grupo de mujeres a las que se les ofrece tratamiento
se ha considerado un coste de 15,42 euros® mensuales para el alendronato.
El tratamiento se acompafia de suplementos de calcio y vitamina D con un
coste mensual de 10,55 euros.?®

El coste de una densitometria 6sea fue de 40 euros. En caso de fractura,
el coste de la visita a urgencias se consideré de 94,93 euros; el del ingreso
hospitalario, de 2.385,32 euros, y el de la rehabilitacion, de 625,34 euros.*

La probabilidad de ingresar en un centro sociosanitario después del
ingreso hospitalario fue de 0,384. Esta se deriva de los datos sobre fractura
de cadera en Catalunya (2009) mostrados en Pueyo et al.*® Si el resultado era
ingreso en centro sociosanitario, los costes mensuales, la duracién de la es-
tancia y la probabilidad de cada destino se muestran en la tabla 1.
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Tabla 1. Probabilidad, costes mensuales y duracion de la estancia de los destinos
en caso de ingreso en un centro sociosanitario

Destino Probabilidad Duracion Coste mensual
estancia (meses) (E)
Centro de larga estancia 0,066 5,83 2,168,40
Unidad de convalescencia 0,411 1,67 2.932,78
Unidad funcional 0,523 036 1.128,46

interdisciplinaria sociosanitaria

Informacién derivada de Pueyo et al.®®

Se ha considerado que un 30 % de los pacientes presenta dependencia severa
después de la fractura.* Para los casos de dependencia, se asigna un coste
mensual de dependencia a la paciente de 702,43 euros hasta el final de la vida
(o el final de la simulacién).?®

Las mujeres que se han fracturado realizan 4 visitas de seguimiento
hospitalario durante el primer afio después de la fractura, con un coste de
56,8 euros.*

A todos los costes se les ha aplicado una tasa de descuento del 3 %.

Resumen de los parametros

La tabla 2 muestra un resumen de los parametros, las fuentes de informacion
y las distribuciones estadisticas ajustadas.
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Tabla 2. Listado de parametros del modelo

p Fuente de s Parametros
Parametro . L. Distribucion
informacién y valores
) - a=0,000003186;
Tiempos hasta la muerte INE Gompertz B=0.117643
PIEISEISIE 6] 62 MYEE Pueyo et al.% Binomial p=0,047

durante el ingreso

Exceso de riesgo de muerte
durante el primer ano después Pueyo et al.®® Riesgo relativo RR=1,3
de la fractura

Osteopordticas:
a=0,000011;
B=0,084796
Tiempo hasta la fractura CETIR™ Gompertz No
osteoporoticas:
a=0,0000001267;
3=0,13693
a=18,54014,
Actualizacion del FRAX CETIR™ Modelo cuadratico b7=0,406644,
b2=0,001856
A a=22,800305,
fowalzadon el FRAXCON cemiR Modelo cuadratico b7=0,535669,
b2=0,002817
Adherencia al tratamiento " ; 3=0,104426;
(alendronato) Landfeldt et al. Weibull =0,731097
Eficacia tratamiento Veztergaard et Riesgo relativo RR=0.61
(alendronato) al.
Costes Pueyo et al.®® Yer Sec?lon
Costes
Seguimiento de fracturas Pueyo et al.®® Yer seccy:lon
Costes

Evaluacion econdmica

Para el anélisis de los resultados se han simulado dos escenarios: el escenario
“actual” y el escenario “basal”. El escenario “actual” representa el escena-
rio que se quiere testar, que es el definido anteriormente segin la estrategia
de evaluacion de la poblacion y de prescripcion de tratamiento preventivo.
El escenario “basal” es idéntico al “actual”, exceptuando la fase de evalua-
cién del riesgo (visitas y densitometrias) y de tratamientos preventivos antes
de la ocurrencia de fractura (los tratamientos preventivos después de una
fractura si estdn incluidos: es la prevencion secundaria).
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Siguiendo los resultados de estos dos escenarios se ha calculado la ra-
z6n de coste-efectividad incremental, definida como la diferencia de costes
de la prevencion entre escenarios dividida por la diferencia en el nimero de
fracturas entre escenarios:

CP -CP,
NF)c0 - NF)c1

En la que:

CP: Coste de la prevencion, escenario actual.

CP . Coste de los tratamientos preventivos (solo mujeres fracturadas),
escenario basal.

NFx : Numero de fracturas escenario actual.

NFx,: Numero de fracturas escenario basal.

Por lo tanto, la razon de coste-efectividad incremental se interpreta como el
coste de evitar una fractura.

Validacién del modelo

Para validar el modelo de simulacidn se analizaron los siguientes resultados
del modelo y se compararon con los datos reales disponibles:

e Porcentaje de fracturas.

e Porcentaje de muertes.

e Destino después del ingreso hospitalario por fractura (muerte, domi-
cilio, centro sociosanitario segtn tipo).

e Dependencia después de fractura.

e Costes asignados.

El equipo investigador analizé los resultados de validacion hasta llegar a un
modelo vdlido, creible y 1til para responder al objetivo del estudio.

Se realizaron diferentes andlisis de sensibilidad por grupos de edad
(=70, =80), adherencia (parcial segun la literatura, 100 %) e intervalo entre
evaluaciones del riesgo (2 o 4 afios).

Optimizacion
Se buscaron los puntos de corte del valor del FRAX® inicial (sin densidad

mineral 6sea) éptimos en relacion con el coste de la prevencién primaria
respecto a la efectividad de los tratamientos (fracturas evitadas). En un pro-
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ceso de optimizacion se debe definir una funcién objetivo, sobre el resultado
de la cual se quiere buscar un 6ptimo; si este ptimo es un maximo o un mi-
nimo; las variables de control que intervienen en el modelo y que se modifi-
can para hallar el 6ptimo, y, por ultimo, las restricciones que deben cumplir
las variables de control.

Se defini6é como funcién objetivo minimizar la razén de coste-efectivi-
dad incremental respecto al escenario basal.

Como variables de control se consideraron los puntos de corte del
FRAX®. Para el FRAX® sin densitometria 6sea se consideraron 2 puntos de
corte para determinar tres zonas de riesgo: por debajo del punto de corte
inferior las mujeres recibian solo recomendaciones de habitos de vida salu-
dables (por ejemplo, aumentar el nivel de calcio en la dieta); por encima del
punto de corte superior las mujeres recibian tratamiento preventivo con
alendronato acompafiado de suplementos de calcio y vitamina D; las mujeres
con FRAX® en el grupo intermedio se hacian una densitometria dsea. Para
este ultimo grupo de mujeres se buscéd otro punto de corte 6ptimo del
FRAX® con densitometria 6sea para decidir a partir de qué valor del indice
debian recibir tratamiento preventivo. La restriccion sobre los puntos de
corte del FRAX® fue que el punto de corte inferior fuese menor o igual que
el punto de corte superior.

El proceso de optimizacion consiste en realizar una serie de simulacio-
nes variando los valores de los puntos de corte del FRAX® (controles) y
comprobando que se consiguen valores de la funcién objetivo (razén de cos-
te-efectividad incremental) cada vez menores, manteniendo las restricciones
sobre los controles (relacién entre puntos de corte).

Los puntos de corte del FRAX® utilizados inicialmente fueron: hasta
3,5 solo para recomendaciones de habitos de vida saludables (por ejemplo,
aumentar el calcio en la dieta), a partir de 10 para recibir tratamiento con
alendronato, y entre 3,5y 10 para hacer una densitometria ésea y utilizar un
punto de corte de 7 en el FRAX® con densidad mineral 6sea para decidir si
tratar (>7) ono (<7). Estos puntos de corte fueron resultado de un consenso
con investigadores que habian trabajado con anterioridad con la herramien-
ta y se corresponden con los analizados por primera vez en Espafia en los
estudios de Gomez-Vaquero et al.,”” y basados en las directrices de la
USPSTF* para el cribado de osteoporosis y la cohorte canadiense CaMos,*
respectivamente.
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Resultados

Resultados de validacion

Se ha simulado una poblacién de 3.000 mujeres reales (una muestra aleatoria
simple de la cohorte CETIR). Se han analizado los resultados de 20 réplicas.
Los puntos de corte del FRAX® utilizados en esta simulacion fueron: hasta
3,5 para solo recomendaciones de habitos de vida saludables (por ejemplo,
aumentar el calcio en la dieta), a partir de 10 para recibir tratamiento con
alendronato, y entre 3,5 y 10 para hacer una densitometria dsea y utilizar un
punto de corte de 7 en el FRAX® con densidad mineral 6sea para decidir si
tratar (>7) ono (<7). Los resultados son la media de las 20 réplicas. Se mues-
tran resultados acumulados a 5, 10, 15 y 20 afios y/o transversales cada 5 afios
(delinicio hasta el final del cuarto afio, del quinto afo hasta el final del nove-
no, del décimo afio hasta el final del decimocuarto y del decimoquinto afio al
final del afio 19, que es el final de la simulacién).

En la tabla 2 se observa que la cohorte de 3.000 mujeres se reduce a
menos de 700 al final de los 20 afios. Al no haber nuevas incorporaciones, la
edad de la cohorte aumenta y, por lo tanto, también lo hace el nimero de
muertes.

En la tabla 3 se muestran los nimeros de visitas de evaluacién del ries-
go y de densitometria 6sea. Dado que la evaluacion del riesgo es cada 2 afios,
se concentran 3 visitas de evaluacion del riesgo en los cortes de 0 a 4 afios y
de 10 a 14 afios (las correspondientes a las visitas de los afos 0,2 y 4 en el
primer caso y a los afios 10, 12 y 14 en el segundo caso). En cambio, en los
cortesde 5 a9 afos y de 15 a 19 afios se concentran solo 2 visitas (las corres-
pondientes a los aflos 6 y 8 en el primer caso y a los afios 16 y 18 en el segundo
caso). La disminucién en el nimero de visitas de evaluacion del riesgo se
debe a las muertes y a las fracturas, que no vuelven al circuito de evaluacion
del riesgo.

En la tabla 4 se observa también el efecto del envejecimiento de la co-
horte, ya que la incidencia de fracturas aumenta con el tiempo. La tasa de
mortalidad durante el ingreso hospitalario es similar al valor de entrada del
modelo (4,7 %). El nimero y porcentaje de mujeres que han pasado por re-
habilitacion es el complementario a las muertes durante el ingreso.

Los resultados porcentuales de la tabla 5 son similares a los datos de
entrada del modelo.

Segtn los resultados mostrados, se considera el modelo programado
atil, vdlido y creible para analizar los resultados del presente estudio.
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Resultados del modelo

Los resultados en términos de costes del modelo se dividen en dos grandes
grupos. Por un lado, se analizan los costes asociados a la prevencién de las
fracturas, que incluyen los costes de las visitas de evaluacion del riesgo y
densitometria 6sea, y el coste del tratamiento preventivo y los suplementos
de calcio y vitamina D. Por otro lado, se acumulan los costes generados por
las fracturas: los ingresos hospitalarios, la rehabilitacién, los ingresos en re-
cursos sociosanitarios y la dependencia.

En la tabla 6 se muestra que la estimacion del coste acumulado con
descuento en los 20 afios simulados es de una media de 7.616.703 euros, co-
rrespondiendo 3.083.312 euros al coste generado por la prevencion de fractu-
ras, 1.176.714 euros al coste asistencial generado por las fracturas aconteci-
das sin la dependencia y 3.340.937 euros a los costes de la dependencia.

Para evaluar la relacion entre los costes de la prevencion y su efectivi-
dad, se ha simulado un escenario basal en el que no se ha tenido en cuenta
ninguna actividad preventiva. Los resultados de la comparacién del escena-
rio simulado, al que llamaremos “actual”, con el escenario basal se muestran
en las tablas 7 y 8. En la tabla 7 se puede observar que las intervenciones
preventivas suponen una ligera disminucion de la mortalidad y del nimero
de fracturas (33 menos), pero solo a largo plazo (20 afios). La disminucién en
el nimero de fracturas también se traduce en ligeras disminuciones de las
mujeres que utilizan recursos sociosanitarios o que presentan dependencia.

En la tabla 8 se puede observar que la disminucion en el nimero de
fracturas supone un ahorro en el coste total de las mismas de 95.764 euros en
20 anos (mas 398.821 euros ahorrados en dependencia). Sin embargo, el cos-
te de la prevencion supone un gasto de 2.970.709 euros en 20 afios.
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Si calculamos la razén de coste-efectividad incremental:

CT,-CT,  3.083312-112.602  2.970.709

NFx,—NFx, = 42280-38955 ~ 3325 ~ 00-344.63€

Obtenemos que el escenario de prevencién de fracturas propuesto supone
un coste de 89.344,63 euros por fractura evitada. En el andlisis de sensibili-
dad se obtuvieron resultados similares para los escenarios probados.

Resultados de la optimizacién

Elminimo de la razén de coste-efectividad incremental obtenido a través de
la optimizacién fue de 84.493 euros por fractura evitada, para puntos de cor-
te del FRAX® sin densidad mineral dsea de 8,646496 y 14,61581,y 14,910937
para el FRAX® con densidad mineral dsea.

Durante el proceso de optimizacién se observé una relacién muy sensi-
ble entre los dinteles del FRAX® y el nimero de fracturas evitadas. Los au-
mentos en el valor de FRAX® para tratar menos mujeres tenian fuertes con-
secuencias en la disminucion del nimero de fracturas evitadas. Por lo tanto,
ha sido imposible conseguir una reduccion relevante en la razén de coste-
efectividad incremental.
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Discusion

Se ha realizado una evaluacion econémica de la prevencién primaria de las
fracturas de cadera por fragilidad para resolver cudl era el nivel de riesgo
absoluto de fractura de cadera que determinara el coste-efectividad del tra-
tamiento desde la perspectiva del sistema sanitario publico. Los resultados
obtenidos permiten comparar en términos de coste-efectividad la preven-
cién con calcio y vitamina D con un escenario que supone la prevencion far-
macoldgica del riesgo de fractura de cadera. Los resultados indican que, si
bien el tratamiento preventivo es efectivo en la reduccién del nimero de
fracturas en la cohorte simulada, el coste de la prevencién (evaluaciones del
riesgo, densitometria 6sea y asistencia) es muy superior. Ademads, esta rela-
cion coste-efectividad no mejora sustancialmente al ser més restrictivos en
los umbrales de tratamiento y evaluacion del riesgo absoluto de fractura de
cadera. Por mds selectivos que seamos en indicar el tratamiento (riesgo ele-
vado) o la evaluacién con DXA (riesgo moderado), no mejoramos la eficien-
cia de la estrategia preventiva.

Como en otros estudios se ha observado que el coste de la prevencién
depende de la estrategia de evaluacion del riesgo y el tratamiento. En rela-
cion con la estrategia, es clave el rango de edad de la poblacion candidata, la
periodicidad de las evaluaciones, la indicacion de densitometria dsea (nive-
les de riesgo, repeticion periddica) y la modificacion del riesgo con el tiempo.
En relacién con el tratamiento, son clave los puntos de corte del riesgo para
decidir a qué mujeres se les prescribe el tratamiento, el tipo de tratamiento,
la eficacia del tratamiento y la adherencia al tratamiento.

Los resultados de un modelo de simulacién son una muestra aleatoria
de todos los resultados posibles; por lo tanto, deben considerarse como una
estimacion de los valores reales. A través del modelo de simulacion se pue-
den realizar andlisis de sensibilidad para responder a preguntas del tipo
“;qué pasariasi...?” y encontrar una combinacion de los factores menciona-
dos que sea 6ptima y que resulte en el maximo de reduccién de fracturas con
el minimo coste de prevencion. Sin embargo, no todos los factores relaciona-
dos anteriormente son modificables en la misma medida. La eficacia depen-
derd del tratamiento y la adherencia de sus efectos adversos. Por otro lado,
las estrategias de evaluacion del riesgo y los umbrales para la indicacién de
densitometria y de tratamiento son decisiones relacionadas con la gestién
de los servicios sanitarios.

Los modelos de simulacién, en tanto que son una simplificacién de la
realidad, tienen limitaciones. Ademads, una vez acotados los parametros del
modelo, la calidad de los datos introducidos limita y condiciona la calidad de
los resultados. Este estudio se ha centrado en la prevencién primaria y, por
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tanto, no tiene en cuenta el coste generado por los tratamientos de segunda
linea. Este hecho nos hace infraestimar el coste de las fracturas, ya que en
general los tratamientos en segunda linea son mds caros. Para conocer cémo
evoluciona el indice de riesgo FRAX® a lo largo del tiempo haria falta dispo-
ner de estudios longitudinales. Sin embargo, solo se disponia de la estima-
cion del riesgo en el momento basal de la cohorte CETIR. Para paliar esta
situacion se ha aproximado la relacién del FRAX® con el tiempo a través de
la relacion entre el FRAX® y la edad. Finalmente, las proyecciones realiza-
das son a 10y 20 afios vista, lo que puede presentar limitaciones relacionadas
con los cambios en la poblacién y en los tratamientos futuros. Los modelos
de simulacion de eventos discretos se han introducido en el &mbito de la eva-
luacién de servicios sanitarios como alternativa més flexible y versatil a los
modelos de Markov. Adicionalmente, los modelos de simulacién de eventos
discretos permiten mejores métodos de optimizacién, lo que era relevante
para el caso que nos ocupa.

Por otro lado, son bien conocidas también las limitaciones de la propia
herramienta FRAX®. Entre otras, no tiene en cuenta la asociacion dosis-
respuesta de varios factores de riesgo (por ejemplo, tener dos fracturas pre-
vias comporta mucho mds riesgo que una Unica fractura previa, igual que los
distintos niveles de exposicion a glucocorticoides, consumo de tabaco o alco-
hol) y no incluye todos los factores de riesgo identificados en los estudios
(por ejemplo, caidas o fairmacos).”>? Ademads, en el proceso del calculo de
riesgo la herramienta FRAX® inactiva el indice de masa corporal y las otras
causas de osteoporosis secundarias cuando se incluye el valor de DMO en
cuello femoral, ya que la OMS determiné que el riesgo de fractura estaba
mediado principalmente a través de su impacto en la DMO. Otra limitacién
es que cuando se requiere la DMO, usa la t-score para la DMO de cuello fe-
moral (DXA central) y nola DMO de otras localizaciones o técnicas diferen-
tes ala DXA.

El modelo FRAX® fue desarrollado usando 9 cohortes de base pobla-
cional. La cohorte espafiola que incluyo poco mds de 200 pacientes provenia
de Cantabria y formaba parte del European Prospective Osteoporosis Stu-
dy.>* El modelo FRAX-Espafa® fue calibrado con datos de mortalidad de
Espaiia y estudios de incidencia de fractura proximal de fémur realizados en
Barcelona, Sevilla, Madrid, Islas Canarias, Cantabria y Zamora. La repre-
sentatividad de estas cohortes ha sido cuestionada, principalmente por el es-
caso nimero de individuos incluidos y por la gran variabilidad existente en la
incidencia de fracturas entre las distintas comunidades auténomas espafio-
las,* por lo que la version FRAX-Espaiia® deriva fundamentalmente de la
razén de fracturas proximales de fémur/fracturas osteoporoéticas principales
de Suecia (Malmo).’

Los estudios de validacién del modelo FRAX-Espaifia® sugieren que
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este infraestima la probabilidad a 10 afios de fractura osteopordtica mayor o
principal en poblacién espaifiola, principalmente mujeres. Esta infraestima-
cién parece mds pronunciada en los grupos de menor riesgo de fractura (mu-
jeres con una menor presencia de factores de riesgo de fractura) que en los
de mayor riesgo (mujeres de mds de 65 aflos y en mujeres con osteoporosis
confirmada por DMO o con una fractura previa). Sin embargo, es capaz de
predecir mejor la probabilidad a 10 afios de fractura de cadera.>>>’

A pesar de todo ello, la herramienta FRAX® parece ser una de las alter-
nativas mds plausibles para calcular el riesgo absoluto de fractura de cadera
por fragilidad, si bien modelos mds simples basados en la edad o DMO solas
parecen predecir el riesgo a los 10 afios de fractura principal o de fémur
proximal tan bien como el modelo mas complejo del FRAX®.%¢

La DO realizada a las mujeres incluidas fue por indicacién de un facul-
tativo, lo que sugeriria una poblacién con un riesgo mayor de osteoporosis y
de fractura por fragilidad. Este hecho introduce un sesgo de seleccion, en
relacion con la poblacidn general, que perjudica la validez externa del estu-
dio. Por otro lado, la forma en que fueron recogidos los datos, por encuesta,
introduce un sesgo de informacién y memoria al ser la paciente quien, me-
diante el recuerdo, declara sus antecedentes y habitos de vida. En el modelo
planteado no se tuvieron en cuenta el fendmeno de las refracturas ni la posi-
bilidad de acotencimientos adversos.

A pesar de las limitaciones expuestas, el estudio presenta destacados
puntos fuertes principalmente por tratarse de un estudio realizado en nues-
tro contexto, con un seguimiento promedio largo y con un elevado nimero
de casos, ademas de reconocer la valia de bases de datos disenadas con otros
fines pero que, aun reconociendo sus limitaciones, pueden aportar informa-
cion valiosa para profundizar en el estudio de determinadas patologias.

En general, la mayoria de los estudios identificados en la literatura mé-
dica sobre el estudio de coste-efectividad y/o coste-utilidad de la prevencién
primaria de las fracturas de cadera por fragilidad toman como variable de
resultado los afios de vida ajustados por calidad (AVAC). Los AVAC consi-
guen integrar la mortalidad y morbilidad en un tnico indice que mide la sa-
lud en términos de afios de vida en buena salud y permite comparar tecnolo-
gias médicas que tienen consecuencias diferentes en términos de esperanza
de vida y calidad de vida. Si bien es importante notar que, al tratarse de una
patologia altamente invalidante y con una especial incidencia entre los ma-
yores de 80 afios, el AVAC ganado por una persona joven o por un anciano
no es el mismo, de la misma manera que no hay un ajuste por discapacidad.
Por otro lado, no existe en nuestro contexto un umbral explicito sobre el que
tomar una decision para la adopcion de una tecnologia, si bien algunos auto-
res han propuesto, siguiendo el modelo anglosajon, el valor de 30.000 euros
por AVAC.”
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En Espafia se han realizado diferentes evaluaciones econdémicas sobre
los tratamientos farmacoldgicos para la prevencion de las fracturas por fragi-
lidad. La mas reciente concluye® que, en pacientes menores de 69 afios con
una adherencia parcial al tratamiento, ninguna intervencion farmacoldgica
de las evaluadas (alendronato, risedronato, ibandronato, raloxifeno y rale-
nato de estroncio) obtiene razones de coste-utilidad incremental aceptables
frente a calcio més vitamina D o placebo. Si bien apunta que el alendronato
puede considerarse un opcion coste-util frente a calcio mds vitamina D o
placebo en un escenario de adherencia parcial en pacientes de 69 aflos 0 mas
edad. Los autores establecieron para el escenario de adherencia parcial una
media de cumplimento de un 66,93 % basdndose en el resultado de un me-
taanalisis publicado en 2010.%! Un segundo estudio publicado en 2002 com-
paraba el alendronato y el risedronato frente a placebo. Este encontré mas
coste-ttil el risedronato en pacientes mayores de 70 afios con una adherencia
superior al 80 %. Un tercer estudio publicado en 2005% estim6 un coste in-
cremental del ranelato de estroncio frente a placebo de 30.121 euros/AVAC
en pacientes mayores de 75 afios. Otro estudio® realizado en una cohorte de
1.000 mujeres italianas de mds de 65 afios para evaluar el coste-efectividad,
usando la metodologia de Markov, concluy6 que las pacientes mayores de
75 afios tratadas con risendronato frente alendronato presentaban menos
fracturas y menores resultados en términos de coste-utilidad. En una revi-
sion sistemdtica® se identificaron tres estudios de coste-efectividad de los
bisfosfonatos realizados en el contexto suizo. Los resultados mostraron que,
en comparacion con la ausencia de tratamiento, el tratamiento con bisfosfo-
natos orales era coste-efectivo en mujeres =70 afios con osteoporosis o, por
lo menos, un factor de riesgo de fractura. Finalmente un estudio publicado
en 2007,% y realizado en 9 paises, analiz6 la eficiencia de alendronato en pa-
cientes mayores de 69 afios alcanzandose un coste incremental de 32.943 eu-
ros/AVAC en un escenario de adherencia 6ptimo. En general se observa en
todos estos estudios que el umbral de coste-utilidad existe solo para los pa-
cientes de mayor edad (mas de 70 afios) con una elevada adherencia al trata-
miento.

La controversia sobre la adherencia parece clave dado que solo el esce-
nario de la adherencia parcial parece reflejar la realidad frente a los escena-
rios de adherencia completa u 6ptima de los ensayos clinicos. Por lo tanto, un
aspecto de gran relevancia una vez iniciado el tratamiento es la adherencia al
mismo (adherencia secundaria), ya que condiciona en gran medida la efecti-
vidad de los fadrmacos para reducir el riesgo de una nueva fractura. Las revi-
siones sistematicas muestran que menos del 50 % de los pacientes toman de
forma continuada los tratamientos en el primer aflo.%% Respecto a las medi-
das de posesion de farmacos antiosteopordticos, una revision sistematica en-
contraba cifras muy variables dependiendo del tiempo de seguimiento estu-
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diado: entre el 50 y el 80 % de los pacientes retiraban medicamentos para
cubrir el 80 % del periodo evaluado.® Si bien el alendronato es actualmente
el farmaco recomendado de primera linea en la prevencion primaria, andlisis
futuros podrian explorar el coste-efectividad de estrategias preventivas con
farmacos que muestran una mayor reduccion del riesgo de fractura, un mejor
cumplimiento (adherencia secundaria) por parte de los pacientes como po-
drian ser el zolendronato endovenoso o el denosumab o un menor coste (y,
por supuesto, sin tener problemas de seguridad).

Aunque la perspectiva de la evaluacion econdémica ha sido del sistema
sanitario publico, ya se ha comentado que se ha incluido de forma adicional
el tema de la dependencia por su gran impacto en la poblacién con fractura
de cadera, por lo que el andlisis adquiere una perspectiva mds asistencial
(sanitaria y social). El otro coste social habitual, los gastos relacionados con
la pérdida de productividad laboral, dado que la poblacién de estudio son
mujeres mayores de 70 afios, no seria pertinente considerarlo por tratarse de
una poblacion en edad correspondiente a la jubilacién. Cabe mencionar tam-
bién que la evaluacion realizada ha sido exclusivamente sobre la fractura de
cadera por ser la que mads costes sanitarios y sociales genera. Se podria plan-
tear en un futuro un anadlisis similar que incluyera a todas las fracturas por
fragilidad mayores o principales, que aunque tengan un menor impacto son
mucho mds frecuentes y algunas se producen en edades mas tempranas (la-
boralmente activas), y en especial la de columna vertebral clinica, pues sus
consecuencias en la calidad de vida relacionada con la salud son también re-
levantes.”

Por otro lado, el modelo de simulacién ha requerido realizar algunas
asunciones que podrian no ajustarse absolutamente a la realidad o se ha ba-
sado en determinadas recomendaciones de las guias de préctica clinica dis-
ponibles que podrian haber cambiado por la disponibilidad de nueva eviden-
cia o por cambios en la préctica clinica por la adquisiciéon de nueva
experiencia clinica. Podria ser el caso de la duraciéon méaxima del tratamiento
con alendronato, en el que cada vez se reduce mas el tiempo de administra-
cion por aspectos de seguridad, o la persistencia de su efecto durante el tiem-
po de tratamiento (parece que el efecto protector podria disminuir hasta un
15 % alos 10 afios). Del mismo modo, la estimacion de la reduccion de riesgo
del tratamiento escogido proviene de un ensayo clinico aleatorizado y, por lo
tanto, de una situacién experimental que podria no corresponder a la reali-
dad vivida por pacientes y médicos. Tampoco se ha tenido en cuenta en el
modelo el fendmeno de las refracturas ni los costes derivados de los efectos
adversos de los bisfosfonatos.
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Conclusiones

La estrategia actual de prevencién de las fracturas de cadera por osteoporo-
sis supone un gasto sanitario que no se ve compensado por la reduccion en el
numero de fracturas. Es necesario buscar una estrategia preventiva mas cos-
te-efectiva, debiendo tener en cuenta la eficacia del tratamiento y la adhe-
rencia al mismo para poder observar su beneficio en la reduccién del riesgo
de fractura que compense suficientemente los costes.
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