Validacion del modelo
predictivo de fractura
osteoporotica FRAX

Informes de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
AIAQS Num. 2010/01

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

eneralitat de Catalunya
epartament
u

no
D
-

1D o

7®  HINETERID - f ) F MiNSTERIO
a‘ I-E';'; DE :.'lL’\-'_".-_‘. " At oo Iri‘-l 'J"I- " = s lvi‘l—\: _3[ SAMIDAD, POLITICA SOCIAL
) |][|u-e 2 ElNNowacion g T2 ecvaineo









Validacion del modelo
predictivo de fractura
osteoporotica FRAX

Informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
AIAQS Num. 2010/01

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Validacion del modelo predictivo de fractura osteoporética FRAX / Cristian Tebé, Mireia Espallargues,
Maria Dolors Estrada, Anna Kotzeva, Luis Miguel del Rio, Silvana Di Gregorio.— Madrid: Ministerio
de Ciencia e Innovacion. Plan de Calidad para el Sistema Nacional de Salud del Ministerio de
Sanidad, Politica Social e Igualdad. Barcelona: Agéncia d’Informacié, Avaluacié i Qualitat en Salut
de Catalufia. 2011. p; 24 cm.— (Coleccion: Informes, estudios e investigacion / Ministerio de Ciencia
e Innovacion / Informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias; AIAQS 2010/01)

1. Osteoporosis 2. Fracturas 6seas

|. Espafa. Ministerio de Ciencia e Innovacion |l. Catalufia. Departament de Salut. Generalitat de
Catalunya ll. Cataluha. Agencia d’Informacio, Avaluacié i Qualitat en Salut.

Autoria:

Cristian Tebé'?
Mireia Espallargues’?
M. Dolors Estrada’?
Anna Kotzeva'?

Luis Miguel del Rio*#
Silvana Di Gregorio®*

1 Agéncia d’Informacié, Avaluacié i Qualitat en Salut (AIAQS) de Catalufia
2 CIBER de Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP)

3 CETIR Centre Medic

4 Red de Envejecimiento del Carlos Il (RETICEF)

Para citar este informe:

Tebé C, Espallargues M, Estrada MD, Kotzeva A, del Rio LM, Di Gregorio S. Validacion del modelo
predictivo de fractura osteoporética FRAX. Plan de Calidad para el Sistema Nacional de Salud del
Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad. Agéncia d’Informacié, Avaluacié i Qualitat en Salut;
2011. Informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, AIAQS num. 2010/01.

Edita: Ministerio de Ciencia e Innovacion

Correccién: Multiactiva Creacién y Servicios Editoriales, S. L.
Fotocomposicion: Victor Igual, S. L.

NIPO MICINN: 477-11-070-5
NIPO MSPSI: 860-11-255-0
Depésito Legal: B. 31198-2011

Este documento puede ser reproducido parcial o totalmente para su uso no comercial, siempre que se
cite explicitamente su procedencia.



Validacion del modelo
predictivo de fractura
osteoporotica FRAX

Informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
AIAQS Num. 2010/01

Este documento se ha realizado en el marco de colaboracién previsto en
el Plan de Calidad para el Sistema Nacional de Salud elaborado por el
Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad, al amparo del convenio
de colaboracién suscrito por el Instituto de Salud Carlos 111, organismo
autonomo del Ministerio de Cienciae Innovacion, y la Agénciad’Informacid,
Avaluacio i Qualitat en Salut (AIAQS).

SHP, — 31'1' -T%-’- o Plan de Calidad TN Generalitat de Catalunya
ol 7 3l ISTER) A et F g T MINISTERD _ Sistema Nacional
gﬂl[igﬁ DIRoRRION g e f"[iﬁz E SANIDAD, POLIMICA SOCIAL kil U1 gggaantljatment






Indice

Resumen
Introduccién
Hipotesis
Objetivos
Metodologia
Resultados
Discusién
Conclusiones
Bibliografia
ANEXO |
ANEXO I
ANEXO Il

VALIDACION DEL MODELO PREDICTIVO DE FRACTURA OSTEOPOROTICA FRAX

11

13
17
18
19
23
33
37
39
45
46
48






Agradecimientos

Los autores agradecen a M. Millaret y M. Garcia el soporte documental y a
E. Bonel y MJ. Garcia de CETIR Centre Médic el trabajo de campo realiza-
do. Los datos preliminares de este estudio fueron presentados en el XI11
Congreso de la Sociedad Espafiola de Salud Publica y Administracion Sani-
taria (SESPAS) en Sevilla. Este estudio ha sido financiado parcialmente por
el Plan de Calidad para el Sistema Nacional de Salud en un marco de cola-
boracion entre el Instituto Carlos 111y la Agéncia d’Informacio, Avaluacio i
Quialitat en Salut. Los cuatro primeros autores pertenecen al grupo de in-
vestigacion en evaluacion de servicios y resultados en salud (RAR) recono-
cido por la Generalitat de Catalunya (2005sgr00171) y al CIBER epidemio-
logia y salud publica (CIBERESP). Los dos ultimos autores pertenecen a la
red tematica de investigacién cooperativa en envejecimiento y fragilidad
(RETICEF).

VALIDACION DEL MODELO PREDICTIVO DE FRACTURA OSTEOPOROTICA FRAX 9






Resumen

Introduccion

La osteoporosis es un trastorno del sistema esquelético caracterizado por
la pérdida de masa Gsea y por el deterioro de la microarquitectura del teji-
do 6seo, que predispone al individuo a una mayor fragilidad dsea y una
mayor susceptibilidad a las fracturas. La fractura por fragilidad es la prin-
cipal consecuencia de la osteoporosis. EIl FRAX es una herramienta de
evaluacion del riesgo de fractura osteoporotica y de cadera para hombres
y mujeres de entre 40 y 90 afios. Hasta la fecha no se ha podido realizar la
validacion de la version espafiola del FRAX en una cohorte independien-
te, recomendada incluso por los propios autores del modelo. El objetivo de
este estudio ha sido analizar la capacidad predictiva de la version espafiola
del modelo FRAX de prediccién de fractura osteoporética, y de cadera, en
una cohorte de mujeres con una densitometria 6sea (DO) realizada hace
10 afios 0 mas.

Método

Cohorte retrospectiva con seguimiento hasta fractura por fragilidad, de una
poblacién de mujeres de entre 40 y 90 afios con una primera visita para rea-
lizarse una DO anterior a 1999. Para analizar la capacidad predictiva de
modelo FRAX de prediccién de fractura osteoporotica se selecciond una
muestra aleatoria de mujeres de la cohorte CETIR con una entrevista valida
en la visita basal. Fueron contactadas por teléfono para realizarles una en-
cuesta. Para analizar la capacidad predictiva del modelo FRAX de predic-
cion de fractura de cadera se seleccionaron todas las mujeres de la cohorte
CETIR con una entrevista valida en la visita basal y con una indicacion de
DO fruto de una derivacién de un médico del Institut Catala de la Salut
(ICS). Los datos de estas mujeres fueron cruzados con los del conjunto mi-
nimo bésico de datos al alta hospitalaria (CMBDH) correspondiente a las
pacientes que en el periodo de 2003 a 2009 hubieran ingresado en un centro
hospitalario de agudos con diagndstico de fractura de fémur. Se realizd un
analisis descriptivo de las diferentes muestras. Mediante el modelo FRAX
se calcul6 la probabilidad estimada de fractura osteoporética en la muestra
para tal efecto y la probabilidad estimada de fractura de cadera en la otra
muestra. Para analizar la calibracion del modelo se calcul6 la razén entre las
fracturas esperadas por el modelo a 10 afios y observadas y su intervalo de
confianza (I1C) al 95%. La discriminacion fue medida mediante el area deba-
jo de la curva ROC (Receiver Operating Characteristic). Se realizé un anali-
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sis de sensibilidad replicando los andlisis de calibracién y discriminacion
también en diferentes subgrupos de riesgo.

Resultados

El nimero de mujeres incluidas en el analisis fue 1.231, lo que representa
una tasa de respuesta global del 59%. La duracion media del seguimiento
para las 1.231 mujeres incluidas fue de 9,8 afios (DE 2,6), lo que representa
un total de 12.016 mujeres-afio de seguimiento. La media de edad de las
participantes fue de 56,8 afios (DE 7,8), de las que un 82% tenia menos de
65 afos. Un total de 222 mujeres (18,1%) declararon al menos una fractura
por fragilidad en las visitas posteriores a la basal, lo que representa una tasa
de 19 fracturas por 1.000 mujeres-afio. En global, el modelo FRAX infraes-
timd las fracturas, siendo el nimero de fracturas observadas 3,9 (IC 95%
3,4-4,5) veces mayor que las esperadas por el modelo. El estadistico de dis-
criminacion no presentd mejores resultados siendo este del 61% (IC 95%
57-65%).

Del conjunto de mujeres de la cohorte CETIR 2.458 cumplian los cri-
terios de inclusion para la validacion del modelo predictivo de fractura de
cadera. El numero de fracturas de cadera en la muestra investigada fue
de 30 (1,2%). La duracion del seguimiento para las 2.458 mujeres incluidas
fue desigual, con una media de 2,5 afios de seguimiento (DE 1,1), lo que
representa un total de 6.070 mujeres-afio de seguimiento. La media de edad
de las participantes fue de 59,8 afios (DE 9,1), de las que un 69% tenia me-
nos de 65 afios. EI modelo estima correctamente el niumero de fracturas
observadas (O/E 0,8 IC 95% 0,6-1,2). El estadistico de discriminacién pre-
sentd un valor satisfactorio del 78% (IC 95% 69-88%).

Conclusiones

La capacidad predictiva del modelo FRAX para Espafia es desigual en
funcion del tipo de fractura predicha y de los factores de riesgo presentes
en la paciente. Asi, para fracturas osteopordticas (antebrazo, hiumero, ca-
dera y vertebral) el modelo parece infraestimar el riesgo de fractura, de
forma mas pronunciada en las mujeres con un riesgo mas bajo. Por otro
lado, para la fractura de cadera el modelo parece estimar correctamente el
namero de fracturas observadas en esta cohorte, aunque el nimero de
eventos identificados ha sido reducido y este punto podria estar condicio-
nado en el resultado.
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Introduccion

La osteoporosis es un trastorno del sistema esquelético caracterizado por la
pérdida de masa Osea y por el deterioro de la microarquitectura del tejido
0seo, que predispone al individuo a una mayor fragilidad 6sea y una mayor
susceptibilidad a las fracturas.! En Espafia se ha estimado una prevalencia
de osteoporosis determinada por densitometria del 26% entre las muje-
res de més de 50 afios.? La fractura por fragilidad, la principal consecuencia
de la osteoporosis, es la producida por un bajo impacto, como una caida
desde una altura correspondiente a la bipedestacion, principalmente en hu-
mero, mufieca, vértebray cadera. Las fracturas por fragilidad son un proble-
ma de salud publica de primer orden en los paises desarrollados ya que dan
lugar a un aumento importante de la morbilidad y la mortalidad al afectar
principalmente a personas mayores, un sector muy vulnerable de la pobla-
cion. Se estima que, en Europa, 611.000 mujeres sufren una fractura de ca-
dera cada afio y el coste aproximado de todas las fracturas osteoporaticas
esta entre los 25 y los 36 billones de euros.®* En Espafia el nimero de frac-
turas anuales se estima en 25.000 y se ha observado un aumento del 54% en
el nimero de fracturas de cadera en el periodo 1988-2002.°

En una guia de préctica clinica sobre la osteoporosis y las fracturas por
fragilidad publicada recientemente en Espafia® se recomienda para la pre-
vencion de fracturas por fragilidad, con un grado maximo de evidencia, se-
guir habitos de vida saludables como una dieta con aporte de calcio adecua-
do a la edad o realizar ejercicio fisico regular dirigido a mejorar el equilibrio
y la fuerza muscular para prevenir caidas. En relacion al tratamiento farma-
coldgico, esta misma guia y con un grado méaximo de evidencia, recomienda
asociar suplementos de calcio y de vitamina D en aquellas mujeres posme-
nopausicas osteoporoticas que estén en tratamiento para prevenir las fractu-
ras por fragilidad. Asi mismo, destaca, también con un grado maximo de
evidencia, el papel de diferentes tratamientos farmacolégicos (alendronato
oral, risedronato oral y zoledronato endovenoso) para reducir el riesgo de
fractura de cualquier localizacidon en mujeres posmenopdusicas osteoporoti-
cas. Por otro lado, el coste-efectividad de este tipo de tratamientos ha sido
demostrado en numerosos paises,”® aunque no todavia en Espafia.

La prueba de referencia para la valoracion de la osteoporosis es la
medicion mediante absorciometria de rayos X de energia dual (DXA) de
la densidad mineral 6sea (DMO) en fémur proximal y columna lumbar.®
Los resultados se interpretan utilizando una puntuacién que se obtiene tras
la comparacion del valor absoluto con valores de referencia. Se denomina
puntuacién T cuando los valores de referencia son los de una mujer sana
promedio de 30 afios. En 1994, la Organizacion Mundial de la Salud
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(OMS)™ adopt6 la escala de puntuacion T para clasificar a las mujeres
en funcién de la medicion cuantitativa de la DMO: normal (puntuacion
T > -1), osteopenia (-2,5 > puntuacién T <-1), osteoporosis (puntuacion
T <£-2,5). Sin embargo, la DMO posee una baja sensibilidad y un valor pre-
dictivo de fractura bajo.'? Asi pues, una decision clinica basada en el resul-
tado de la DMO permitira identificar un porcentaje de pacientes que final-
mente padeceran una fractura, pero también sugerir tratar un conjunto
nada menospreciable de mujeres que jamas padeceran una fractura.’®* La
combinacion de los factores de riesgo clinicos de fractura por fragilidad con
la medida de la DMO es el método que ha demostrado ser mas eficaz
para la valoracion del riesgo de fractura. Entre estos factores, los de mayor
evidencia®™>'" son los antecedentes familiares de fractura de cadera (padres
0 hermanos), tener mas de 65 afios, un indice de masa corporal (IMC) infe-
rior a 20 kg/m?, tratamiento con glucocorticoides (durante mas de tres me-
ses, con una dosis diaria de 5 mg o mas de prednisolona o dosis equivalen-
tes de otros glucocorticoides), fallo ovarico prematuro sin tratar, caidas en
el dltimo afio, hiperparatiroidismo, trastorno de la conducta alimentaria y
malnutricidn cronica y malabsorcion.

Con la idea de aglutinar todo este conocimiento, el centro colaborador
de la OMS en el area de las enfermedades metabolicas 6seas de la Universi-
dad de Sheffield desarroll6 el modelo FRAX®.18 Esta es una herramienta de
evaluacion del riesgo de fractura para hombres y mujeres de entre 40 y
90 afios. Los algoritmos del modelo son confidenciales aunque existe una
aplicacion en internet (http://www.shef.ac.uk/FRAX/) que permite calcular
la probabilidad de fractura por fragilidad, y especificamente, también de
cadera, a 10 afios. El modelo fue desarrollado a partir de nueve grandes co-
hortes poblacionales procedentes de Europa (incluida una cohorte espafio-
la), Norteamérica, Asia y Australia. Hasta la fecha existen 30 versiones del
modelo calibradas para los siguientes paises: Alemania, Argentina, Austra-
lia, Austria, Bélgica, China, Colombia, Dinamarca, Espafa, Filipinas, Fin-
landia, Francia, Paises Bajos, Hong-Kong, Hungria, Italia, Japdn, Jordania,
Corea del sur, Libano, Malta, México, Nueva Zelanda, Reino Unido, Singa-
pur, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquia y Estados Unidos (con cuatro modelos
especificos por origen étnico). En el calculo del riesgo de fractura se tienen
en cuenta los siguientes factores: edad en afios, sexo, indice de masa corpo-
ral (kg/m?), fractura previa, padres con fractura de cadera, fumador actual,
glucocorticoides, artritis reumatoide, osteoporosis secundaria, més de tres
unidades de alcohol diarias (una unidad representa 8-10 g de alcohol) y den-
sidad de la masa 6sea del cuello del fémur (este Gltimo factor es opcional, es
decir, se puede calcular el riesgo con la informacién o sin ella).

El desarrollo del FRAX incluyd una pequefia poblacién (poco més de
200 pacientes) de Cantabria, incluidos en el estudio EPOS.* Este estudio
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fue la continuacion prospectiva del estudio EVOS,? en el que participaron
pacientes de Madrid, Oviedo, Las Palmas y Barcelona. El modelo FRAX ha
demostrado una elevada capacidad predictiva cuando ha sido validado en
cohortes independientes de multiples paises,? sin embargo en estas cohortes
no se incluyeron pacientes espafioles. EIl FRAX espafiol fue calibrado con
los datos de mortalidad de Espafia y con los estudios de incidencia de frac-
tura de fémur realizados en la poblacién de Barcelona, Sevilla, Madrid, Ca-
narias, Cantabria y Zamora. La representatividad de la poblacion espafiola
de estas cohortes ha sido puesta en entredicho principalmente por el bajo
ndmero de sujetos.? Hasta la fecha, sigue pendiente la validacion del FRAX
espafiol en una cohorte independiente. Los estudios realizados hasta el mo-
mento no disponian de la informacion necesaria para calcular el FRAX, o
bien de un seguimiento suficientemente largo para analizar la validez exter-
na del modelo para Espafia. Sin embargo, hay en marcha al menos tres estu-
dios (ECOSAP,2 FRIDEX?y ESOSVAL-R?) que, entre otros, tienen este
propoésito, ya estan aportando resultados preliminares, y se esperan los re-
sultados definitivos en uno o dos afios. La validacion local, recomendada
incluso por los propios autores del modelo, es un punto relevante. En Esta-
dos Unidos precisamente han sido estudios de este tipo los que han permiti-
do recalcular los pesos de los factores, tanto del modelo de cadera como de
fractura osteoporética.®

Justificacion

En el afio 2009 la Agencia d’Informacio, Avaluacio i Qualitat en Salut
(AIAQS) realizg, con el apoyo del Plan de Calidad, el informe «Andlisis de
los factores de riesgo y la probabilidad de fractura por fragilidad en una co-
horte de mujeres con indicacion de densitometria 6sea».?® El objetivo gene-
ral del estudio fue describir las caracteristicas y los resultados de una cohor-
te de mujeres con indicacion de densitometria 6sea, y evaluar la aplicacion
de la herramienta de estimacion del riesgo de fractura FRAX®. La cohorte
recogia informacion relativa a 49.735 mujeres: resultado de la densitometria
6sea (DO) y datos epidemioldgicos, recogidos mediante una encuesta es-
tructurada de factores de riesgo. Los resultados del estudio mostraban que
en el grupo de mujeres estudiadas los principales factores de riesgo de os-
teoporosis y fractura por fragilidad eran la edad, el resultado de la densito-
metria y el antecedente personal de fractura. La capacidad predictiva del
modelo FRAX era desigual segin la edad de las pacientes, adecuada para
predecir el riesgo de fractura de cadera en mujeres menores de 65 afios y el
de fractura osteoporotica en mujeres mayores de 65 afios. Por otro lado, y
aunque el riesgo de fractura quedaba correctamente categorizado, las limi-
taciones del estudio, relativas, entre otras, a la falta de seguimiento, invita-
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ban a interpretar con prudencia tanto el riesgo absoluto de fractura como
los resultados obtenidos.

Para profundizar en este punto, se ha planteado llevar a cabo un estu-
dio con una muestra aleatoria de mujeres de la cohorte de CETIR con una
densitometria anterior al afio 1999. En esta muestra se queria recuperar la
informacion relativa a la fractura por fragilidad ocurrida con posterioridad
(mediante entrevista telefénica) garantizando asi un seguimiento maximo
de 10 afios en caso de no fractura.

Por otro lado, la posibilidad de cruzar la base de datos de nuestra co-
horte con la del conjunto minimo bésico de datos al alta hospitalaria (CMB-
DAMH) nos permitiria identificar con gran exhaustividad las fracturas de ca-
dera ocurridas en un periodo determinado, y analizar la capacidad predictiva
del modelo FRAX especificamente para esta fractura.
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Hipotesis
La capacidad predictiva del modelo FRAX sera desigual en funcién de la

edad de los pacientes y de la presencia de factores de riesgo como los ante-
cedentes personales de fractura.

El modelo FRAX para mujeres espafiolas infraestima el riesgo de frac-
turas osteoporéticas (antebrazo, hiimero, vértebra y cadera).

El modelo FRAX para fracturas de cadera esté suficientemente bien

calibrado.
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Objetivos

Analizar la capacidad predictiva de la version espafiola del modelo FRAX
de prediccion de fractura por fragilidad en una cohorte de mujeres con una
DO realizada hace 10 afios 0 mas.

Objetivos especificos:

1) Analizar la calibracion y discriminacion de la versién espafiola del
modelo FRAX de prediccioén de fractura osteoporotica (antebrazo,
hdmero, vértebra y cadera).

2) Analizar la calibracion y discriminacién de la versién espafiola del
modelo FRAX de prediccidn de fractura de cadera.
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Metodologia

Disefio y poblacion

Cohorte retrospectiva con seguimiento hasta fractura por fragilidad, de una
poblacién de mujeres de entre 40 y 90 afios con una DO de cuello de fémur
y con una entrevista valida en CETIR Centre Medic.

La fuente de informacion

La fuente de informacion primaria de este estudio fue el registro informati-
zado del departamento de Densitometria de CETIR de Barcelona. En dicho
departamento se almacenan los datos de las pacientes que acuden a realizar-
se una DO por derivacion de un facultativo. La variable principal de andlisis
fue la fractura por fragilidad. Se descartaron las fracturas por traumatismo
de gran intensidad. Se incluyeron las producidas por bajo impacto en hiime-
ro, mufieca, vértebra y cadera.?” Las fracturas no fueron confirmadas me-
diante radiografia, y solo se tuvo en cuenta la primera fractura identificada
durante la fase de seguimiento. No hubo opcion a casos con multiples frac-
turas.

La fuente de informacion secundaria de este estudio fue el Conjunto
Minimo Bésico de Datos de Altas Hospitalarias (CMBDAH) de Catalufia
correspondiente a las pacientes que en el periodo 2003 a 2009 hubieran in-
gresado en un centro hospitalario de agudos con diagnéstico de fractura de
fémur, seguin los cddigos de la Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE-9-MC) (820.xx, 733.14 y 733.15).

Recogida de informacion

En cada visita se realiz6 una DO y una entrevista estructurada para la valo-
racion de los factores de riesgo mas importantes relacionados con una DMO
baja y las fracturas por fragilidad. Quedaron excluidas del estudio aquellas
mujeres que no disponian del resultado de la DXA en el cuello del fémur en
la primera visita y las que el técnico radidlogo considerd que la entrevista no
fue vélida por problemas de comunicacion con la paciente, tanto por causa
fisica (hipoacusia) como psiquica (deterioro cognitivo, amnesia o determina-
dos trastornos mentales). La DO la realizaron técnicos del centro formados
segun el protocolo de medicién recomendado por el fabricante de los equi-
pos, y la medida de la DMO fue categorizada seguin las recomendaciones de
la OMS en: DMO normal (puntuaciéon T > -1), osteopenia (-2,5 > puntua-
cion T <-1), osteoporosis (puntuacion T <-2,5) utilizando la puntuacion T
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en cuello de fémur. Durante el estudio se usaron diferentes equipos de me-
dicion de la DMO del mismo fabricante, Lunar Corp. — GE Healthcare Ma-
dison WI, EE. UU. (modelos: Advance, Expert y Prodigy). En la entrevista
se recogieron datos demograficos, antropométricos (via medicién), antece-
dentes personales y familiares de fractura por fragilidad, osteoporosis, o am-
bas; otras comorbilidades; historia ginecoobstétrica; cuestiones relacionadas
con el estilo de vida, y una encuesta validada sobre el consimo diario de
calcio.?® Los antecedentes familiares de osteoporosis, fractura osteoporética,
0 ambos, en alguno de los progenitores se recogieron de forma conjunta. En
los antecedentes personales se tuvo en cuenta la fractura previa por fragili-
dad y aquellos antecedentes patoldgicos que pudieran influir en el estado de
la DMO: artritis reumatoide, hiperparatiroidismo, diabetes mellitus, ano-
rexia nerviosa, hipertiroidismo y osteoporosis secundaria. También los far-
macos que pudieran repercutir negativamente sobre el metabolismo 6seo,
como los corticoides, los anticonvulsivos y los diuréticos. Tanto los antece-
dentes patoldgicos, como el consumo de farmacos fueron analizados de for-
ma independiente como variables dicotdbmicas (presencia o ausencia del an-
tecedente/farmaco). De la historia ginecoobstétrica se recogieron la edad de
la menarquia y de la menopausia, el nimero de gestaciones superiores a seis
meses y la lactancia materna durante mas de tres meses. La actividad fisica
semanal e intensidad (ocasional, <5 horas 0 >5 horas semana) realizada por
las mujeres fue clasificada como sedentaria si era ocasional. Finalmente, se
pregunto a las pacientes por el habito tabaquico (fumadora, exfumadora o
no fumadora), por el consumo > 3 unidades de alcohol/dia (una unidad re-
presenta 8-10 g de alcohol) y por la ingesta diaria de calcio (<5 00 mg/dia).

Gestion de los datos de fractura osteoporotica

Para analizar la capacidad predictiva de la version espafiola del modelo
FRAX de prediccion de fractura osteoporotica se selecciond una muestra
aleatoria de mujeres de la cohorte CETIR que cumplian los siguientes crite-
rios de inclusion:

1. Mujeres con una edad comprendida entre los 40 y los 90 afios.
2. Conunadensitometria 6sea de cuello de fémur anterior al afio 1999.
3. Y con una entrevista valida en la visita basal.

La extraccion de la muestra se hizo mediante la asociaciéon de un nu-
mero generado por una funcidn aleatoria que asigna valores de una distribu-
cion uniforme entre 0 y 1 fijada una semilla. Aquellas mujeres incluidas en
la muestra que disponian de al menos una visita de seguimiento y esta se
habia producido 10 afios o mas a posteriori de la visita basal eran incluidas
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directamente en la base de datos de analisis. También se incluyeron aquellas
mujeres con al menos una visita de seguimiento en las que se habia registra-
do una nueva fractura por fragilidad. Las restantes fueron contactadas por
teléfono mediante personal entrenado de CETIR para realizarles una en-
cuesta (ANEXO ). En esta entrevista las variables recogidas fueron: acep-
tar participar (si/no), exitus (si/no) y fecha de la muerte, fractura en progeni-
tores (si/no), fractura por fragilidad (si/no), fecha de la fractura, localizacion
de la fractura y tratamiento recibido.

Gestion de los datos de fractura de cadera

Para analizar la capacidad predictiva de la versién espafiola del modelo
FRAX de prediccion de fractura de cadera se seleccionaron todas las muje-
res de la cohorte CETIR que cumplian los siguientes criterios de inclusion:

Edad comprendida entre los 40 y los 90 afios.

DO de cuello de fémur posterior al afio 2003.

Entrevista valida en la visita basal.

Indicacion de DO fruto de una derivacién de un médico del Institut
Catala de la Salut.

H o

Los datos de estas mujeres fueron cruzados con los del CMBDH co-
rrespondiente a las pacientes que en el periodo 2003 a 2009 hubieran in-
gresado en un centro hospitalario de agudos con diagnostico de fractura de
fémur, con el objetivo de identificar todas aquellas mujeres que habian pa-
decido un ingreso por fractura de cadera. Aquellas con una indicacién de
DO anterior al afio 2003 no disponian de informacién suficiente para ser
identificadas en la base de datos del CMBDH.

Tamano muestral

Para fijar el tamafio muestral necesario para analizar la capacidad predictiva
de la version espafiola del modelo FRAX de prediccién de fractura osteopo-
rotica y de fractura de cadera se ha tenido en cuenta en el estadistico ¢ de
discriminacién, que para variables dicotdmicas equivale al &rea debajo de la
curva ROC. Segun la literatura cientifica del modelo FRAX esperariamos
un valor de ¢ = 0,8 con una desviacién estandar de 2,2. En este caso con una
minima diferencia de 0,1 respecto de este estadistico, el tamafio muestral
necesario seria de 1.536 mujeres. Si afladimos un nimero esperado de pér-
didas del 20% resulta una muestra de 2.086 mujeres (ANEXO I1).
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Analisis estadistico

Se realiz6é un analisis descriptivo de la muestra, calculando las frecuencias y
los porcentajes de cada una de las variables categoricas. Para las variables
cuantitativas se calcul6 la mediay la desviacién estandar. Mediante el mode-
lo FRAX se calculd para cada mujer la probabilidad estimada de fractura
osteoporatica y la probabilidad estimada de fractura de cadera.

Para validar la capacidad predictiva del modelo FRAX tanto de frac-
turas osteoporéticas como de fractura de cadera se estudiaron la calibracion
y la discriminacion del modelo. Para analizar la calibracién se calculo la ra-
z06n entre las fracturas esperadas por el modelo a 10 afios y observadas y su
IC al 95%. Las fracturas esperadas fueron el resultado de la suma de las
probabilidades de cada paciente y las observadas, y la suma de las fracturas
observadas en las pacientes. La division de la muestra en deciles de riesgo
nos permitié calcular el nimero de fracturas observadas y esperadas en cada
uno de ellos y contrastar la hipoétesis de igual distribucion mediante la prue-
ba estadistica y? (ji cuadrado). Si esta resultaba estadisticamente significati-
va (p < 0,05), se rechazaba la hipotesis nula de igual distribucion por deciles
de riesgo entre el nimero de fracturas observadas y las esperadas por el
modelo. La discriminacién fue medida mediante el estadistico ¢ que para
variables dicotomicas equivale al area debajo de la curva ROC. Un valor
proximo al 50% sugiere nula capacidad discriminante y un valor proximo a
1 méaxima capacidad discriminante; el valor esperado para el modelo FRAX
era del 80%. Ademas, se realizd un andlisis de sensibilidad replicando los
analisis de calibracién y discriminacion también en diferentes subgrupos en
funcion de la edad de las pacientes (< 55, 55 — < 65, 65 — < 75y >75 afios), la
clasificacion DMO en el cuello del fémur (normal, osteopenia y osteoporo-
sis) y la presencia de antecedentes personales de fractura. Para el andlisis
estadistico y la gestion de los datos se utiliz6 el paquete estadistico Stata 11.0
para Windows.
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Resultados

Validaciéon modelo FRAX de fractura
osteoporotica

La poblacion de mujeres de la cohorte CETIR con una edad comprendida
entre 40 y 90 afios, con una densitometria de cuello de fémur anterior al afio
1999 y una entrevista valida en la visita basal es de 49.735 mujeres. Se selec-
ciond una muestra de 2.086 mujeres por medio de un muestreo aleatorio
simple. De estas, 355 fueron incluidas en las bases de datos de analisis al
disponer de un seguimiento de 10 afios o por declarar una nueva fractura
por fragilidad (antebrazo, himero, vértebra o cadera) en las visitas de segui-
miento. Se intentd contactar por teléfono hasta un maximo de tres veces con
las restantes 1.731 mujeres. Se pudieron realizar 876 encuestas, lo que repre-
senta una tasa de respuesta telefénica del 51%. Los motivos de no respuesta
fueron los siguientes: el nimero de teléfono al que se llamaba no contestaba
nadie (533 mujeres), el numero de teléfono al que se llamaba era erréneo
(189 mujeres), la persona contactada no queria participar en el estudio
(28 mujeres) y otras circunstancias (105 mujeres). Finalmente el nimero de
mujeres incluidas en el analisis fue 1.231 (figura 1), lo que representa una
tasa de respuesta global del 59%. No hubo grandes diferencias entre las
mujeres que participaron y las que no lo hicieron (ANEXO I11), si bien el
porcentaje de no respuesta entre las mujeres mayores de 65 afios fue del
45% y entre las que tenian menos de 65 afios fue del 40%.

La duracion media del seguimiento para las 1.231 mujeres incluidas fue
de 9,8 afios (DE 2,6), lo que representa un total de 12.015,71 mujeres-afio
de seguimiento. La media de edad de las participantes fue de 56,8 afios
(DE 7,8), un 82% tenia menos de 65 afios. En total un 23,5% presentaba an-
tecedentes familiares en progenitores de osteoporosis, fractura por fragilidad,
o ambas. El 15% result6 tener al menos un antecedente personal de fractura
por fragilidad y el valor medio del resultado de la DO basal, en el cuello del
fémur con puntuacion T, fue de -1,4 (DE 1,1). La prevalencia de osteoporo-
sis fue del 16%. La descripcion de la prevalencia de otros factores de riesgo
de fractura se presenta estratificada por grupos de edad en la tabla 1.

Un total de 222 mujeres (18,1%) declararon al menos una fractura por
fragilidad en las visitas posteriores a la basal, lo que representa una tasa de
19 fracturas por 1.000 mujeres-afio. Por tipos de fractura, la més frecuente
fue la de antebrazo con 106 casos, seguida de la vertebral con 78 casos, la de
hamero con 25 casos y finalmente la de cadera con 13 casos. La tasa de frac-
tura osteoporotica en las mujeres menores de 55 afios fue de 14 por 1.000
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Figura 1. Poblacion de andlisis para modelo FRAX en fractura osteoporotica

49.735 mujeres cohorte
CETIR

muestreo aleatorio simple de
2.086 mujeres

859 1.731
mujeres con seguimiento >10 mujeres contactadas
anos o fractura por fragilidad telefénicamente

876
entrevistas realizadas

mujeres-afio, entre 55 y menos de 65 afios de 19 por 1.000 mujeres-afio, en-
tre 65y menos de 75 afios de 28 por 1.000 mujeres-afio y en las que tenian 75
0 mas afios de 67 por 1.000 mujeres-afio.

En la tabla 2 se presenta la calibracion del modelo FRAX para fracturas
totales. En global el modelo parece infraestimar las fracturas, siendo el niime-
ro de fracturas observadas 3,9 (IC 95% 3,4-4,5) veces mayor que las esperadas
por el modelo. Por deciles de probabilidad de fractura se observa (tabla 2) una
menor infraestimacion en los deciles de mayor riesgo y el test de calibracion
de la y? resulto estadisticamente significativo (p-valor < 0,0001), interpretan-
dose que puede rechazarse la hipétesis de que la distribucién por deciles de
riesgo del nimero de fracturas esperadas sea igual que la distribucién del nd-
mero de fracturas observadas en estos mismos grupos. El estadistico de discri-
minacioén (area bajo la curva ROC, figura 2) no alberga mejores resultados
siendo este del 61% (IC 95% 57-65%). En la tabla 3 se presentan los resulta-
dos del analisis de sensibilidad para diferentes factores de riesgo: grupos de
edad, mujeres con osteoporosis densitométrica y mujeres con antecedente de
fractura. En todos, el nimero de fracturas observadas es al menos dos veces
superior al de fracturas esperadas por el modelo FRAX, y la infraestimacion
del modelo es menor cuanto mayor es el grupo de riesgo. Los estadisticos de
discriminacién que presenta el modelo para estos factores de riesgo confirman
los resultados para el conjunto con valores puntuales entre el 47 y el 63%.
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Figura 2. Area bajo la curva ROC del modelo FRAX de fractura osteoporética

i
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Validacion modelo FRAX
de fractura de cadera

El conjunto de mujeres de la cohorte CETIR con una edad comprendida
entre 40 y 90 afios, con una densitometria de cuello de fémur posterior al
afio 2003 y una entrevista valida en la visita basal es de 8.126 mujeres. De
todas ellas, 2.458 (figura 3) fueron derivadas por un médico del Institut Ca-
tala de la Salut.

Figura 3. Poblacién de andlisis para modelo FRAX en fractura de cadera

8.126 muijeres cohorte CETIR

CMBDH 2003-2008

42.166 mujeres
pacientes ICS
2.458 mujeres

La duracion del seguimiento para las 2.458 mujeres incluidas fue des-
igual, con una media de 2,5 afios de seguimiento (DE 1,1), lo que representa
un total de 6.070,03 mujeres-afio de seguimiento. La media de edad de las
participantes fue de 59,8 afios (DE 9,1), de las que un 69% tenia menos de
65 afos. En total un 25% presentaba antecedentes familiares en progenito-
res de osteoporosis, fractura por fragilidad, o ambas. EI 16% resulto6 tener al
menos un antecedente personal de fractura por fragilidad, siendo este por-
centaje muy distinto en funcion de la edad. El valor medio del resultado de
la primera DO, en el cuello del fémur con puntuacion T, fue de -1,4 (DE 1,0)
y la prevalencia de osteoporosis fue del 13%. La descripcion de la prevalen-
cia de otros factores de riesgo de fractura osteopordtica se presenta estrati-
ficada por grupos de edad en la tabla 4.

De las 2.458 mujeres incluidas, un total de 30 mujeres (1,2%) presenta-
ron una fractura de cadera por fragilidad. Este porcentaje representa una
tasa de cinco fracturas por 1.000 mujeres-afio. La tasa de fractura de cadera
en las mujeres menores de 65 afios fue de dos por 1.000 mujeres-afio, entre
65 y menos de 75 afios de seis por 1.000 mujeres-afio y en las que tenian 75
0 mas afios de 31 por 1.000 mujeres-afio.
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En la tabla 5 se presenta la calibracion del modelo FRAX para fractu-
ras de cadera. En general el modelo parece estimar correctamente el niime-
ro de fracturas observadas (O/E 0,8 IC 95% 0,6-1,2). Por deciles de probabi-
lidad de fractura a 10 afios segun el modelo FRAX se observa un resultado
parecido, el test de calibracion de la y? resultd estadisticamente no significa-
tivo (p-valor =0,704), interpretdndose que no podemos rechazar la hipétesis
nula de que la distribucion por deciles de riesgo del nimero de fracturas
esperadas sea igual que la distribucion del nimero de fracturas observadas
en estos grupos. El estadistico de discriminacion (figura 4) presenta un valor
satisfactorio del 78%, con un IC que incluye el 80% (IC 95% 69-88%). En
la tabla 6 se presentan los resultados de fracturas observadas y esperadas
para tres reconocidos factores de riesgo: grupos de edad, mujeres con osteo-
porosis densitométrica y mujeres con antecedentes de fractura. En los gru-
pos de menor riesgo (las més jévenes, con DO normal o sin antecedentes de
fractura) el nimero de fracturas observadas es superior al de fracturas espe-
radas por el modelo FRAX. Los estadisticos de discriminacion que presenta
el modelo para estos factores de riesgo parecen confirmar los resultados
para el conjunto.

Tabla 5. Calibracién modelo FRAX fractura de cadera

Observadas Esperadas
n O/E IC 95%

Fx No Fx Fx No Fx
1 275 2 273 0,1 2749 = = =
2 243 0 243 0,2 242,8 === === ===
8 230 0 230 0,4 229,6 --- --- ---
4 238 1 237 0,6 237,4 1,68 0,24 11,89
5 261 2 259 1,0 260,0 1,91 0,48 7,63
6 234 1 233 1,4 232,6 0,72 0,10 512
7 243 1 242 2,2 240,8 0,45 0,06 3,22
8 243 3 240 3,6 239,4 0,84 0,27 2,60
9 247 7 240 6,8 240,2 1,03 0,49 2,17

10 244 13 231 21,1 222,9 0,61 0,36 1,06

Fx: con fractura; No Fx: sin fracturar; O/E: observadas/esperadas; IC 95%: intervalo de confianza 95%;
--- la razén O/E no fue calculada por existir un O en observados y/o esperados.
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Figura 4. Area bajo la curva ROC del modelo FRAX de fractura de cadera
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Discusion

La capacidad predictiva del modelo FRAX sobre las mujeres incluidas en el
estudio es desigual en funcién de si estima el riesgo de fractura osteoporoti-
ca o el riesgo de fractura de cadera. Para la fractura osteoporaética, el mode-
lo FRAX infraestima el nimero de fracturas observadas. Esta infraestima-
cion es mayor en los deciles de baja probabilidad y menor en los deciles de
alta probabilidad. Asi mismo, es menor entre las mujeres de més de 65 afios,
con osteoporosis densitométrica y con antecedentes personales de fractura.
Para la fractura de cadera, el nimero de fracturas esperadas segun los valo-
res de probabilidad del modelo FRAX coincide con el nimero de fracturas
observadas. Esta estimacion es bastante homogénea en los diferentes deci-
les de probabilidad, aunque debido al reducido nimero de fracturas de ca-
dera identificadas hay que tomar con cautela estos resultados, pues la poten-
cia de los tests estadisticos realizados es baja (< 70%). Igualmente sucede en
los analisis realizados por subgrupos, donde la estimacién es mejor entre las
mujeres de mas de 65 afios, con osteoporosis densitométrica y con antece-
dentes personales de fractura.

En nuestro contexto adn no existen resultados publicados para compa-
rar la validacion de la capacidad predictiva de la version espafiola del mode-
lo FRAX. Aunque actualmente hay en marcha al menos tres estudios con
estre propdsito, que estan aportando resultados preliminares, los resultados
definitivos se esperan en uno o dos afios. Se trata de los estudios ECOSAP,%
FRIDEX#y ESOSVAL-R,* realizados en poblacién hospitalaria y ambula-
toria. El primero ha dado los primeros frutos en una presentacion en el Ulti-
mo congreso de la SEIOMM? donde se identificaba una sobrevaloracién e
infravaloracion del riesgo en los casos extremos de riesgo de fractura, desta-
cando la limitada linealidad del instrumento. Estudios realizados en otros
contextos también han identificado limitaciones en la capacidad predictiva
del modelo FRAX. En el estudio de Ensrud et al.,* realizado en una cohor-
te prospectiva de 6.252 mujeres de mas de 65 afios con un seguimiento pros-
pectivo medio de casi siete afios, decidieron comparar la capacidad predicti-
va del modelo FRAX con otros modelos mas simples basados en el resultado
de la densitometria 6sea y la edad o en el resultado de la densitometria Gsea
y los antecedentes personales de fractura. Los resultados del estudio suge-
rian que el uso del modelo desarrollado por el equipo de la Universidad de
Sheffield no mejoraba la capacidad predictiva de los modelos mas simples.
Resultado que, por otro lado, ya fue identificado en los estudios de desarro-
lloy validacion del FRAX,*® donde la mejora del modelo FRAX frente a un
modelo con solo el resultado de la densitometria 6sea en la prediccién de
cadera no era mucho mayor y la capacidad discriminativa era practicamente
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la misma. En el estudio de Sandhu et al.*! se compard la capacidad predicti-
va del modelo FRAX para Reino Unido, el modelo FRAX para Estados
Unidos y el modelo Garvan® en una muestra de 144 mujeres y 56 hombres
australianos con un seguimiento prospectivo medio de casi cuatro afios. Los
resultados del estudio sugerian que los tres modelos ofrecian estimaciones
aceptables en las mujeres, si bien en hombres los modelos FRAX presenta-
ban una pobre capacidad discriminativa. Los autores apuntaron como hipo6-
tesis explicativa para este hecho la baja representacion de los hombres en
los estudios utilizados para desarrollar los modelos. Asi, para la version es-
pafiola, podria estar sucediendo algo parecido con una sobrerrepresentativi-
dad o una infrarrepresentatividad de ciertas zonas del estado en la muestra
de desarrollo. No hay que olvidar que en Espafia la incidencia de fracturas
de cadera puede ser de hasta el doble segun la comunidad auténoma.

En la entrevista basal los antecedentes familiares de fractura se pre-
guntaron de forma conjunta con los antecedentes familiares de osteoporo-
sis. Esto hizo que la pregunta fuera inespecifica en relacion al riesgo de frac-
tura por fragilidad, y que la respuesta pudiera incluir un sesgo de memoria
en los grupos de mayor edad. En estos grupos, si bien la fractura puede ser
recordada, dificilmente lo sera el diagnostico de osteoporosis puesto que
esta clasificacion no se empez0 a utilizar hasta hace unos 20 afios. A las mu-
jeres incluidas en la muestra, que fueron contactadas por teléfono, se les
pregunté exclusivamente por los antecedentes familiares de fractura (des-
cartando explicitamente las fracturas por traumatismo de intensidad). De
las 289 mujeres que en la entrevista basal dijeron que tenian antecedentes
familiares de fractura u osteoporosis, 70 (24,2%) dijeron en la entrevista
telefénica que no tenian antecedentes familiares de fractura. En conjunto, el
porcentaje de mujeres con antecedentes familares de fractura se reduce del
23,5 al 17,8%, confirmandose la falta de especificidad y la sobrestimacion
gue genera preguntar de forma conjunta los antecedentes de fractura u os-
teoporosis en familares. En relacion al FRAX esta supuesta sobrestimacion
de la prevalencia de los antecedentes familares habria sobrestimado el ries-
go de fractura a 10 afios. Dado que las conclusiones del estudio apuntan a
qgue el FRAX infraestima el riesgo de fractura osteoporética, esta supuesta
sobrestimacion del riesgo producida por tratar de forma conjunta los ante-
cedentes familares de fractura y osteoporosis vendria a confirmar alin mas la
infraestimacion del riesgo de fractura osteoporotica.

Las fracturas por fragilidad fueron declaradas por las participantes, y
no fueron confirmadas mediante radiografia. Los estudios realizados sobre
la validez de esta forma de recoger las fracturas han concluido que es una
forma bastante acurada, especialmente para cadera y antebrazo/mufieca y
menos para vértebra. En un estudio® realizado en 510 pacientes europeas,
un 89% de las fracturas declaradas por las propias pacientes pudieron ser
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confirmadas y este porcentaje fue mayor en mujeres (91%). En otro es-
tudio* de validacion, realizado en una muestra de mujeres del estudio
OSTPRE, el 84% de las fracturas fueron ratificadas. Finalmente en una am-
plia muestra de mujeres posmenopausicas de multiples etnias,® el porcenta-
je de fracturas confirmadas de vértebra fue del 51% y apuntaban a factores
relacionados con la etnia, a quien reportaba la fractura (el sujeto o un fami-
liar) y a los antecedentes de osteoporosis para explicar la falta de confirma-
cion. En este mismo estudio el porcentaje de acuerdo para la fractura de
cadera fue del 78% y de mufieca del 81%. Aplicando estos resultados a
nuestro estudio habria que incrementar el porcentaje de fracturas reporta-
das por las pacientes alrededor de un 10%. Esta circunstancia confirmaria la
infraestimacion del riesgo del modelo FRAX para las fracturas osteoporoti-
cas al incrementar la razén entre el nimero de fracturas observadas y espe-
radas.

El modelo FRAX fue desarrollado para su aplicaciéon en poblacién
gue no haya recibido tratamiento para la osteoporosis. A las mujeres inclui-
das en la muestra, que fueron contactadas por teléfono, se les pregunté si
habian recibido tratamiento en los tltimos 10 afios, 436 (35,4%) declararon
haber recibido algln tipo de tratamiento (78% bifosfonatos). Las diferen-
cias en el porcentaje de fracturas en las mujeres con (8,3%) y sin tratamien-
to (23,4%) fueron estadisticamente significativas (y*= 43,66 p-valor < 0,001).
Por otro lado, hubo también diferencias en el nimero de fracturas observa-
das y esperadas por FRAX en las mujeres que declararon haber recibido
tratamiento (O/E 1,8 IC 95% 1,3-2,5) y las que no (O/E 5,1 IC 95% 4,4-5,8).
Estas diferencias ahondarian en la infraestimacién del riesgo del modelo
FRAX para la fractura osteoporética en esta muestra.

Las limitaciones de la cohorte CETIR ya fueron discutidas en un infor-
me? anterior. Las principales amenazas encontradas fueron la validez ex-
terna de la cohorte, al estar formada por mujeres con indicacién de densi-
tometria Osea por parte de un facultativo, y el sesgo de memoria y mala
clasificacion, al preguntar por antecedentes de exposicion personales, fami-
liares y/o habitos, en diferentes periodos de la vida. Sin olvidar cuestiones
como la elevada discapacidad a un afio que presenta la fractura de cadera,*
con una elevada mortalidad por complicaciones, lo que introduce un riesgo
competitivo tanto en relacién al seguimiento de las pacientes, como a la su-
cesion del evento.

A pesar de las limitaciones expuestas, el estudio presenta destacados
puntos fuertes. El estudio de validacion se ha realizado en una muestra cli-
nicamente representativa no implicada en el desarrollo del FRAX, por tan-
to los resultados dan una idea de una aplicacion real de la herramienta. El
tiempo de seguimiento promedio de las pacientes es largo en la muestra de
validacion para la version del modelo para fracturas osteoporoticas, no tan-
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to para la muestra del modelo de cadera. Ademas, la falta de informacion
actual en relacion a la validez del FRAX espafiol requiere de todos los es-
fuerzos para validar una herramienta que por otro lado ya se esta emplean-
do en nuestro entorno: para comparar el riesgo de fractura entre pacientes
tratados y no tratados,®” para medir el riesgo absoluto de fractura en un gru-
po de mujeres en una zona rural® o para comparar la aplicacion de diferen-
tes guias de practica clinicay el modelo FRAX en una muestra de pacientes
con fractura por fragilidad.®* Aunque en estos articulos se explicita la falta
de un estudio de validez sobre la herramienta, también se destaca la facili-
dady la aplicabilidad de esta. Son puntos indiscutibles pero que a falta de un
proceso de validez externa del FRAX espafiol pierden fuerza y requieren
una interpretacion cautelosa.*
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Conclusiones

En conclusion, este trabajo muestra que la capacidad predictiva del modelo
FRAX para Espafia es desigual en funcién del tipo de fractura predicho y de
los factores de riesgo presentes en la paciente. Asi para fracturas osteoporo-
ticas (antebrazo, hiumero, cadera y vertebral) el modelo parece infraestimar
el riesgo de fractura, de forma mds pronunciada en las mujeres con un riesgo
mas bajo. Por otro lado, para la fractura de cadera el modelo parece estimar
correctamente el niUmero de fracturas observadas en esta cohorte, aunque el
namero de eventos identificados ha sido reducido y este punto podria estar
condicionado en el resultado.
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Anexo |
Cuestionario de recogida de datos

I validacién del modelo predictivo de fractura por fragilidad FRAX
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Anexo |l

Tamano muestral

Para variables dicotdmicas el nUmero de acontecimientos (0 no aconteci-
mientos, si estos son menos frecuentes) es clave para el calculo del tamafio
muestral. Para validar al modelo nos interesa conocer a qué ndmero de
acontecimientos, las diferencias relevantes en el rendimiento del modelo
pueden ser detectadas con medidas de calibracién y discriminacion. Para
este célculo nos podemos basar en las férmulas basadas en la distribucion
Normal, donde el nimero de acontecimientos quedara implicito en el calcu-
lo de la desviacion estandar de la medida de rendimiento del modelo.

oZ 2
n= (1-al2) )
(5

n = Tamafio muestral.

o= Diferencia relevante en la medida de rendimiento del modelo.

o= Desviacion estandar de la medida de rendimiento del modelo.

Z, .»,=Valor de la distribucion Normal correspondiente, donde o es el error
tipo | fijado de forma arbitraria en 0,05.

En la figura 5 se presentan diferentes escenarios en funcién de un ran-
go de valores asociados a la minima diferencia relevante (3) y desviacion
estandar (o) de la medida de rendimiento del modelo.

La medida de rendimiento escogida es la discriminacién medida segin
el estadistico ¢, que para variables dicotdmicas equivale al area bajo la curva
ROC. Segun la literatura cientifica del modelo FRAX esperariamos un va-
lor de ¢ = 0,8 con una desviacion estandar de 2,2. En este caso parece pues
gue con una minima diferencia de 0,1 respecto de este estadistico, el tamafio
muestral necesario seria de 1.536 mujeres. Si afiadimos un nimero esperado
de pérdidas del 20%, resulta una muestra de 1.921 mujeres.
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Figura 5. Diferentes escenarios de célculo para el tamafio muestral
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Anexo 111

Comparacion entre participantes y no participantes












