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RESUMEN

A medida que las personas que viven con el virus de la inmunodeficiencia humana (PVV) envejecen,
su atencién sanitaria se centra cada vez mas en mejorar su calidad de vida a largo plazo y prevenir
las complicaciones crénicas asociadas a su enfermedad. Entre ellas, destaca el elevado riesgo de
baja masa d6sea, osteoporosis y fracturas por fragilidad, que pueden dar lugar a hospitalizaciones,
reduccién de la calidad de vida, mayores costes y muerte. Ademas, las PVV pueden sufrir fracturas
por fragilidad a una edad mas temprana que la poblacion general, lo que agrava aun mas el impac-
to individual y social de estos resultados. La identificacién precoz de individuos con osteoporosis y
alto riesgo de fracturas es crucial para la toma de decisiones clinicas.

Los articulos que componen esta Tesis Doctoral describen una menor densidad mineral 6sea
(DMO) en las PVV comparado con la poblacién general para todas las categorias de edad, con una
prevalencia osteoporosis mayor al 20%. El 44% de las PVV presentd discordancia en la categoria
de T-score en diferentes localizaciones anatémicas, predominando una menor DMO en la columna
lumbar que en la cadera. El sexo masculino (odds ratio, OR 3,533; intervalo de confianza, IC 95%
1,587-11,10) y la duracién de la infeccion por VIH (OR 1,008; IC 95% 1,001-1,016 por mes) y del tra-
tamiento antirretroviral (OR 1,007; IC 95% 1,001-1,016 por mes) se asociaron independientemente
con una menor DMO en la columna.

Los umbrales de FRAX recomendados por las guias actuales demostraron no ser Utiles para de-
tectar la baja DMO en las PVV, para definir la elegibilidad para realizar una densitometria, ni para
predecir la pérdida 6sea durante el seguimiento, limitando el acceso a intervenciones preventivas.
Ademas, las herramientas FRAXy Qfracture subestimaron el riesgo de fracturas, con tasas de frac-
turas observadas entre 1,67 y 11,23 veces superiores a las tasas estimadas.

Teniendo cuenta estas limitaciones, se presenta el desarrollo del modelo FRESIA, derivado de una
cohorte multicéntrica de PVV. FRESIA predijo con exactitud el riesgo de fracturas por fragilidad
a cinco y diez afios, con un area bajo la curva de 0,768 (IC 95% 0,722-0,814), y tasas de fracturas
estimadas similares a las observadas. Ademas, el modelo demostrd una mejor discriminacién y
calibracidon que la herramienta FRAX, mejorando la clasificacién de mas del 35% de los individuos
con fracturas por fragilidad.

En conclusién, dada las particularidades de la enfermedad 6sea en las PVV, las herramientas pre-
dictivas actuales resultan deficientes en la estimacion del riesgo de fracturas. El modelo FRESIA
proporciona una forma mas precisa de predecir el riesgo de fractura por fragilidad y mejorar la
estratificacion de las PVV, lo que lo convierte en una herramienta valiosa en la practica clinica.






ABSTRACT

As people living with the human immunodeficiency virus (PWH) age, the focus of their healthcare
shifts towards improving their long-term quality of life and preventing the chronic complications
associated with their disease. Osteoporosis and fragility fractures pose significant risks for this
population, leading to hospitalization, reduced quality of life, increased costs, and even mortality.
Moreover, PWH may experience these fractures at a younger age, exacerbating the personal and
societal impact of these outcomes. Therefore, early identification of individuals with osteoporosis
and a high risk of fractures is crucial for informed clinical decision-making.

The articles included in this thesis have demonstrated a consistent pattern of lower bone mineral
density (BMD) in PWH compared to the general population across all age groups, with a prevalence
of osteoporosis exceeding 20%. Additionally, a significant proportion of PWH exhibited discordance
in the T-score category across different anatomical sites, with lower BMD predominantly observed
in the lumbar spine rather than the hip. Several factors, such as male gender, duration of HIV in-
fection, and antiretroviral treatment, were independently associated with lower BMD at the spine.

Current guidelines recommend the use of FRAX tool for screening of bone disease, which have limi-
ted utility in detecting low BMD in PWH and predicting bone loss over time. This limitation hinders
access to preventive interventions. Furthermore, both the FRAX and Qfracture tools underestima-
ted fracture risk, with observed fracture rates significantly exceeding the estimated rates.

To overcome these limitations, the FRESIA model was developed based on a cohort of PWH. The
model accurately predicted the five- and ten-year risk of fragility fractures, with estimated fracture
rates similar to those observed. Notably, FRESIA exhibited better discrimination and calibration
compared to the FRAX tool and improved the classification of over 35% of individuals with fragility
fractures.

In conclusion, the findings from this thesis address the particulars of bone disease and fracture
risk estimation in PWH. The FRESIA model provides a more accurate and effective way to predict
fragility fracture risk and improve classification, making it a valuable tool for clinicians in the mana-
gement of PWH.
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|. INTRODUCCION

1. GENERALIDADES SOBRE EL VIH

1.1. Origen y ciclo biolégico

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un retrovirus del género lentivirus. La pandemia
mundial es causada por dos lentivirus genéticamente diversos, el VIH-1y el VIH-2, que se introduje-
ron a través de multiples transmisiones entre especies de virus de lainmunodeficiencia simia desde
primates no humanos a humanos. El origen del VIH-1 se ha documentado en la zona de Kinshasa
en la actual Republica Democratica del Congo alrededor de 1920, desde donde se propago a otras
zonas del Africa subsahariana, Africa occidental, Europa y el resto del mundo.' No fue hasta 1983
en que fue aislado por primera vez y asociado al sindrome de inmunodeficiencia humana (SIDA)
descripto en los afios previos.? Distintas transmisiones virales zoonéticas dieron lugar a los grupos
del VIH-1 M (Major), O (Outlier), N (nonM, non-0) y el mas reciente grupo P. Aproximadamente el
90% de las infecciones por VIH-1 se clasifican como grupo M, el cual se subdivide en nueve subtipos
(A-D, F-H, J, K) con distribucion geografica caracteristica.® En Europa predomina el subtipo B.

Los viriones del VIH son particulas esféricas de un tamafio de 100 nm de diametro. Su estructura
estd compuesta de una envoltura lipoproteica y una nucleocapside central.* En su interior se en-
cuentra el genoma viral, constituido por dos moléculas de ARN de cadena simple capaz de inte-
grarse en el genoma celular, y las enzimas necesarias para permitir la replicacién viral: el complejo
transcriptasa inversa, la integrasa y la proteasa.®

La principal diana del VIH son los linfocitos T CD4 activados (Figura 1). Otras células con receptores
CD4 también se infectan, incluidos los linfocitos T CD4 en reposo, los monocitos y macroéfagos, y
las células dendriticas. La entrada en la célula se produce a través de interacciones entre el virus,
los receptores CD4 y los correceptores de quimiocinas, CCR5 o CXCR4, provocando un cambio
conformacional que permite la fusion e internalizacion de la nucleocapside viral en el citosol de la
célula huésped.® Una vez alli, la enzima transcriptasa inversa produce la retro transcripcion del ARN
viral a ADN, el cual es transportado al nucleo e integrado en el genoma celular mediante la accion
de la integrasa constituyendo la forma proviral del VIH-1. Tras la integracion del genoma viral, éste
puede permanecer latente o transcribirse y traducirse a proteinas virales que seran procesadas
por la proteasa viral y finalmente ensambladas para formar particulas virales maduras o viriones.®
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Figura 1. Ciclo biolégico del VIH (Traducido de https://www.niaid.nih.gov/diseases-conditions/hiv-replication-cycle,
acceso 22/03/2023).

1.2. Situacion epidemiolégica

En la actualidad, 38,4 millones de personas viven con el VIH en todo el mundo, pero menos de 29
millones tiene acceso al tratamiento antirretroviral (TAR), produciéndose unas 680.000 de muertes
a causa de enfermedades relacionadas con el SIDA cada afio. Segun las Ultimas estimaciones a ni-
vel mundial, 1,5 millones de personas se infectaron de VIH en el 2021.7

En Espafia, se estima que hay unas 150.000 personas viviendo con VIH (PVV), lo que representa una
prevalencia de VIH del 0,32%. Se estima que un 87% de las PVV conoce su diagndstico y un 97% de
las personas diagnosticadas reciben tratamiento antirretroviral.® Segun la Encuesta Hospitalaria de
pacientes con infeccién por el VIH del 2022, la media de edad de la poblaciéon infectada fue de 49
afos, y mas de la mitad eran mayores de 50 afios.? En el 2021 se notificaron 2.786 nuevos diagnds-
ticos de VIH en Espania, el 86,1% de ellos eran hombres y la mediana de edad fue de 36 afios. Desa-
fortunadamente, casi el 50% de los nuevos diagnosticos fueron tardios, en personas con recuentos
de linfocitos T CD4 menores a 350 células/mm3."°
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Las principales vias de transmisién del VIH son la sexual no protegida, la relacionada con el uso
de drogas parenterales y la perinatal. Esta Ultima representaba el 13-40% de las infecciones antes
de disponer de TAR de alta eficacia en paises de bajos recursos. Actualmente, la transmision he-
terosexual es la principal via de transmisién (80%) en estas regiones. En Espafia y otros paises de
altos recursos, el uso de drogas parenterales supuso un mecanismo de transmision importante a
principios de la pandemia, mientras que en la actualidad el sexo entre hombres representa mas de
la mitad de las nuevas infecciones.”

1.3. Historia natural

La transmision del VIH a través de las membranas mucosas generalmente se establece mediante
virus que tienen propiedades fenotipicas unicas, incluyendo el uso de correceptores CCR5 Yy la inte-
raccion potenciada con células dendriticas que funcionan como agentes de diseminacion del virus
en la fase aguda de la infeccién, y como reservorios del VIH en fases crénicas.® La primoinfeccion
es seguida de un rapido aumento de la replicacion del VIH y la carga viral con diseminacion en los
tejidos linfoides. Paralelamente, la infeccion de los linfocitos CD4 provoca su activacién y una in-
duccién sorprendente de citocinas y quimiocinas inflamatorias, con un descenso marcado de los
CD4 durante el cual suele presentarse el sindrome retroviral agudo e incluso pueden manifestarse
infecciones oportunistas.”

En la medida en que avanza la respuesta inmune inicial, se producen anticuerpos no neutralizan-
tes y linfocitos T CD4 y CD8 especificos frente al VIH consiguiendo una disminucion temporal del
ARN del VIH en sangre, denominado set point viral.® El valor de set point determina la velocidad de
progresion de la enfermedad en ausencia de TAR."2 Si bien la mayoria de los pacientes con menos
de 1.000 copias/mL de ARN del VIH generalmente no progresan a SIDA incluso a los 12 afios de la
infeccion primaria, mas del 80% de los pacientes pueden desarrollar SIDA a los 2 afios de la infec-
cién si la carga viral permanece en niveles por encima de 100.000 copias/mL."

El control del VIH en este estadio intermedio permite la recuperacién parcial de los CD4 haciendo
que los pacientes se mantengan asintomaticos. Sin embargo, sin tratamiento, se produce el agota-
miento inmune que, lejos de eliminar al virus, selecciona la aparicién de mutaciones en epitopos
clave, lo que a menudo conduce a una evasion o escape inmune.'* Asi, se alcanza una nueva pérdi-
da del control viral y descenso progresivo de linfocitos CD4 reflejado clinicamente como sintomas
constitucionales y, mas tarde, enfermedades definitorias de SIDA y muerte (Tabla 1)."
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L ., ® Asintomatico
Primoinfeccién i .
® Sindrome retroviral agudo

® Asintomatico
® Sintomas constitucionales, como fiebre (>38,5°C) o diarrea de mas de 1 mes de duracién
* Linfadenopatia persistente no explicada
® Leucoplasia oral vellosa
® Candidiasis vulvovaginal persistente o resistente
Estadio intermedio * Enfermedad inflamatoria pélvica
* Displasia cervical moderada o grave/carcinoma cervical in situ
® PUrpura trombocitopénica idiopatica
® Angiomatosis bacilar
® Neuropatia periférica
® Herpes zOster que afecta a 2 0 mas episodios 0 a 1 0 mas dermatomas

Infecciones bacterianas
®* Neumonia recurrente
® Sepsis por Salmonella recurrente

® Mycobacterium avium complex o Mycobacterium kansasii, diseminado o extrapulmonar

Mycobacterium tuberculosis de cualquier localizacién, pulmonar, diseminada o extra-
pulmonar

Otras micobacteriosis, diseminadas o extrapulmonar

Infecciones micéticas

® Neumonia por Pneumocystis jirovecii

® Candidiasis esofagica, bronquial, traqueal o pulmonar

® Criptococosis, extrapulmonar

® Coccidioidomicosis, diseminada o extrapulmonar

® Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

Infecciones virales
Estadio avanzado: — . .

® Retinitis por citomegalovirus
Enfermedades * Enfermedad por citomegalovirus (otras localizaciones excepto higado, bazo o ganglios)
marcadoras de SIDA | . . - - . . .

Herpes simple: Ulceras crénicas (>1 mes de duracién) o bronquitis, neumonitis o esofagitis

® Leucoencefalopatia multifocal progresiva
® Sindrome de emaciacién atribuido al VIH

* Encefalopatia atribuida al VIH

Infecciones parasitarias

® Toxoplasmosis cerebral

* Criptosporidiosis intestinal crénica (>1 mes de duracién)
® |sosporiasis intestinal crénica (>1 mes de duracion)

Neoplasias

® Cancer invasivo de cuello uterino
® Sarcoma de Kaposi

® Linfoma de Burkitt

® Linfoma inmunoblastico

® Linfoma primario del sistema nervioso central

Tabla 1. Manifestaciones y estadios clinicos de la infeccion por VIH.
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1.4. Diagnéstico

Conociendo la brecha entre las PVV que conocen su diagndstico y aquellas aun no diagnosticadas,
resulta evidente que deben continuarse los esfuerzos para mejorar la capacidad de diagnostico.
Para las personas que desconocen su estado de infeccidn, acceder a las pruebas diagndsticas es el
primer paso para mantener su salud y prevenir la transmision del VIH."

Las guias del Ministerio de Sanidad de Espafia recomiendan realizar el cribado de la infeccién por
VIH con técnicas de ELISA de cuarta generacion, que incluyen la determinacion simultanea de an-
ticuerpos (anti-VIH-1 y anti-VIH-2) y de antigeno p24 del VIH-1."” Estas técnicas presentan una exce-
lente sensibilidad (99-100%) y reducen a 2-4 semanas el tiempo entre la adquisicién de la infeccion
y la deteccién de un resultado positivo al VIH respecto a las técnicas de tercera generacién, que
solo detectan anticuerpos.’®' Los resultados positivos son confirmados con técnicas que diferen-
cien anticuerpos frente al VIH-1y VIH-2 tales como el Western Bloty el Inmunoblot Recombinante."”

En el aflo 2017, los CDC de Estados Unidos actualizaron el algoritmo diagndstico del VIH para
incluir situaciones particulares. En personas con pruebas de cribado negativas, si existe la posibi-
lidad de una infeccién muy temprana, se recomienda realizar una prueba de deteccion de acido
nucleico del VIH-1, o solicitar una nueva muestra y repetir el algoritmo segun las guias previas. Las
pruebas de deteccién de acido nucleico del VIH-1 también deben ser utilizadas en caso de discor-
dancia entre los resultados de pruebas de cribado positivas y pruebas confirmatorias negativas o
indeterminadas.?°

1.5. Tratamiento antirretroviral

Desde finales de la década de los 90 se han desarrollado seis familias de farmacos antirretrovira-
les, incluyendo mas de 40 farmacos y combinaciones, que permitieron suprimir la replicacion viral
transformando la infeccion por VIH en una enfermedad crénica. Los objetivos del TAR son conse-
guir la maxima y mas duradera supresion de la carga viral plasmatica, restablecer y preservar la
funcién inmunoldgica, reducir la morbilidad asociada a la replicacién del VIH-1 y su efecto sobre
otras comorbilidades, aumentar la supervivencia y prevenir la transmisién del VIH-1.#

Basados en los resultados de grandes ensayos clinicos aleatorizados, las guias del Grupo de estu-
dio del SIDA (GeSIDA), recomiendan iniciar el TAR en todas las PVV, con o sin sintomatologia, y con
independencia del numero de linfocitos T CD4. Como excepcion podrian considerarse los controla-
dores de élite, que son aquellas PVV que mantienen carga viral indetectable de forma mantenida
sin TAR.?223 L os regimenes de TAR preferentes combinan dos o tres farmacos incluyendo un inhi-
bidor de la integrasa (INI) de segunda generacién (bictegravir o dolutegravir). Solo una pauta de
dos farmacos es de uso preferente para el inicio del TAR (dolutegravir/lamivudina) mientras que las
otras combinaciones incluyen dos inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (ITIAN) junto
al INI.2" Con estas combinaciones, se alcanza una carga viral plasmatica indetectable en mas del
85% de los pacientes a las 48 semanas del inicio del tratamiento.
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Los regimenes actuales recomendados son menos toxicos, mas efectivos y simples que los far-
macos utilizados al inicio de la pandemia. La supervivencia de una proporcién importante de pa-
cientes expuestos a los regimenes mas antiguos, que han acumulado afios de toxicidades y virus
inadecuadamente suprimido hace que, actualmente, se superpongan perfiles de pacientes con
caracteristicas sociodemograficas y clinicas heterogéneas.

1.6. Eventos no SIDA

Con el acceso al TAR en fases tempranas de la infeccion por VIH, la esperanza de vida de las PVV ha
aumentado, reduciéndose la brecha con la poblacion general.?>?¢ Sin embargo, las PVV presentan
fenotipos de envejecimiento prematuro que se manifiestan por una incidencia cada vez mayor de
complicaciones metabdlicas relacionadas con el tratamiento y la edad, como la fragilidad, disfun-
cion neurocognitiva, dislipemia, resistencia a la insulina, diabetes mellitus, cancer, enfermedades
cardiovasculares, enfermedad &sea y fracturas relacionadas, conocidas en forma general como
eventos no SIDA.?"%8

2. ENFERMEDAD OSEA EN LAS PERSONAS CON VIH

2.1. Generalidades

La osteopenia y la osteoporosis constituyen un conjunto de alteraciones esqueléticas metabdlicas
caracterizadas por la presencia de baja densidad mineral 6sea (DMO) y deterioro en la microarqui-
tectura dsea, con un consecuente incremento de la fragilidad éseay la susceptibilidad a las fractu-
ras.? El resultado clinico de estas alteraciones son las fracturas por fragilidad: fracturas éseas que
se producen por traumatismos de baja energia y que, de otro modo, no darian lugar a una fractura,
como una caida desde la propia altura.?® Las fracturas por fragilidad mas frecuentes son aquellas
que afectan a las caderas, vértebras, antebrazos y humero proximal.*'

Con motivo de unificar la estimacion de la frecuencia de la enfermedad ésea a nivel mundial y de
proveer un criterio para la practica clinica, en el afio 1994, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) establecié criterios diagnosticos basados en la medicién de la DMO en comparacion con la
masa 6sea pico alcanzada por una mujer caucasica sana (Figura 2).32 Asi, se define osteoporosis
como un T-score igual o inferior a -2,5 desviaciones estandar (DE), osteopenia como una DMO entre
-1y -2,5DE, y baja DMO como un valor de DMO igual o inferior a -1 DE en la columna lumbar, cuello
femoral o cadera medida por absorciometria dual de rayos X (DXA).?324 Por su parte, el Z-score se
obtiene a partir de mediciones de la DMO ajustadas por edad y sexo y expresa la diferencia entre la
DMO de unindividuo y la media esperada en su grupo de edad y sexo. Como tal, se utiliza principal-
mente para evaluar a nifios, adolescentes y adultos menores de 50 afios, definiéndose un Z-score
igual o inferior a -2,0 DE como equivalente de baja masa 6sea.*
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Figura 2. Distribucién de la densidad mineral ésea en unidades de desviacién estandar, en mujeres jévenesy sa-
nas. Se muestran los valores umbral de osteopenia (baja masa 6sea) y osteoporosis. Figura modificada de Ferrari
& Roux, 2019.3°

Aunque la DMO en diferentes localizaciones esqueléticas esta correlacionada, la DMO absoluta
puede diferir entre la columna lumbar y la cadera dando lugar a diferentes categorias de masa
6sea en el mismo individuo, lo que se conoce como discordancia de DMO.3¢37 Los factores de riesgo
de osteoporosis pueden afectar de forma diferente al hueso trabecular y cortical que componen
cada localizacion debido a sus caracteristicas metabdlicas particulares dando lugar a este fendme-
no.?%3° Varios estudios han demostrado que la discordancia de la DMO puede dificultar el diagnos-
tico de osteoporosis y aumentar el riesgo de fracturas, afectando la toma de decisiones clinicas en
la poblacion general 3640

La utilidad de la DMO como un indicador clinico de osteoporosis es limitada ya que existen otros
numerosos factores de riesgo que contribuyen al riesgo de fracturas. Ademas, la mayoria de las
fracturas por fragilidad ocurren en personas con DMO por encima de los valores considerados
como osteoporosis.® La calidad ésea, mas allad de la DMO, contribuye a la resistencia 6sea. Este
concepto implica la microarquitectura del hueso trabecular, la porosidad y grosor del hueso corti-
cal, el dafio microscépico acumulado, la calidad del colageno y el tamafio de los cristales minerales
depositados.*! Algunos de estos aspectos pueden ser medidos mediante DXA (score de hueso tra-
becular) o de manera independiente (ecografia cuantitativa del calcaneo, tomografia computada
cuantitativa).*? Aunque estas técnicas podrian tener algunas ventajas en la valoracién del riesgo de
fractura, se necesitan mas estudios para recomendar su uso en la practica clinica.*®
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La osteoporosis secundaria se refiere a la osteoporosis causada por determinadas patologias o
medicamentos que pueden provocar pérdida de masa y calidad 6sea, afectar directa o indirec-
tamente al remodelado 6seo o interferir en el alcance del pico de masa ésea en individuos mas
jovenes, aumentando el riesgo de fracturas.*? El tratamiento de la osteoporosis secundaria suele
ser mas complejo que el de la osteoporosis primaria (senil y postmenopausica), ya que depende
de la enfermedad subyacente.

La infeccién por el VIH constituye una de estas condiciones médicas asociadas a osteopenia, 0s-
teoporosis y fracturas por fragilidad. El estudio de sus caracteristicas y su prediccion a largo plazo
constituyen el tema de esta tesis.

2.2. Epidemiologia

2.2.1. Epidemiologia en la poblacién general

La osteoporosis es una de las principales enfermedades no comunicables y la enfermedad 6sea
mas frecuente, afectando a una de cada tres mujeres y uno de cada cinco hombres a nivel mun-
dial.##4> Con el envejecimiento de la poblacién y los cambios en el estilo de vida, la incidencia de
baja masa ésea, osteoporosis y fracturas ha aumentado y se espera que lo siga haciendo en el futu-
ro. En el aflo 2000, se estim6 una incidencia de 9 millones de fracturas por fragilidad mundialmen-
te, de las cuales la mitad ocurrieron en Europa y América.>* Debido a su frecuencia y consecuencias,
la osteoporosis se considera una preocupacion de salud publica.

Se calcula que en la Unién Europea aproximadamente el 6% de los hombresy el 21% de las mujeres
entre los 50y los 84 afios tienen osteoporosis, afectando a 27,6 millones de personas.®' En Espafa,
la prevalencia de osteoporosis alcanza al 1,5% de los hombresy el 5,9% de las mujeres de entre 51
y 70 afios y en el 2,6% de los hombres y el 22,1% de las mujeres de mas de 70 afios.*®

En la mayoria de las poblaciones la incidencia de fracturas aumenta exponencialmente con la edad,
con una mayor frecuencia en las mujeres. El European Vertebral Osteoporosis Study hall6é una inciden-
cia global estandarizada de 10,7 cada 1.000 personas-afio en mujeresy 5,7 cada 1.000 personas-afio
en hombres.#” En Espafia, la incidencia de fracturas de cadera fue de 6,9 + 0,4 cada 1.000 habitan-
tes-afio, con una clara dominancia en el sexo femenino (74%) y una edad media de 80,7 + 8,4 afi0s.*®

La osteoporosis también posee un impacto personal y econdmico considerable. Las fracturas por
fragilidad tienen importantes repercusiones en la calidad de vida, ya que causan dolor, discapaci-
dad, pérdida de independencia, mayor riesgo de nuevas fracturas, morbilidad e incluso mortalidad
a los pacientes afectados. En Europa, el nimero estimado de muertes relacionadas con fracturas
fue de 43.000 en 2010.2* Llamativamente, la discapacidad debida a la osteoporosis es mayor que la
causada por los canceres (con la excepcion del cancer de pulmén) y es comparable o mayor que la
que se pierde por diversas enfermedades crénicas no transmisibles, como la artritis reumatoide, el
asmay las cardiopatias relacionadas con la hipertension.* Para el aflo 2025 se estima un aumento
de la incidencia de fracturas del 40% y un aumento de los costes del 30%.43
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2.2.2. Epidemiologia en la poblacién con VIH

La enfermedad 6sea es frecuente en las PVV. Diferentes estudios en Espafia han observado una
prevalencia de osteopenia y osteoporosis del 47-59% y 10-23%, respectivamente.>®>' Desde los
aflos 2000, se reportado la mayor tasa de fracturas en la poblaciéon con VIH en comparacion con
la poblacién general. Un amplio estudio transversal de mas de 8.000 PVV en los EE.UU. identifico
una prevalencia de fracturas por fragilidad un 62% mayor que una poblacién seronegativa,>? y un
metaanalisis de estudios de cohortes y estudios de casos-control observé un riesgo de fracturas
2,2 veces (intervalo de confianza, IC 95%, 1,3-3,7) mayor en las PVV respecto a los controles VIH
negativos.*

En Espafia, la razdn de incidencia de fracturas 6seas en PVV versus personas no infectadas en una
cohorte de Barcelona fue de 4,7 (2,4 -9,5; p<0,001) para fractura de caderay 1,8 (1,2 -2,5; p=0,002)
para fractura osteopordética mayor tras ajustar por edad y sexo.50 En un estudio corte-transversal,
nuestro equipo observo que el 20% de los pacientes con VIH asintomaticos presentaban fracturas
vertebrales detectadas por radiologia convencional.>*

Como sucede con otros eventos no SIDA, las tasas de fracturas aumentan desproporcionadamen-
te con la edad. Gonciulea et al. observaron un aumento en la incidencia de cualquier fracturay de
fracturas por fragilidad a partir de los 50 en las PVV del Multicenter AIDS Cohort Study (MACS), una
década antes que en las personas no infectadas, sugiriendo que el inicio del cribado de la patologia
0sea deberia adelantarse en esta poblacién.>®

Por otra parte, la enfermedad &sea en las PVV representa una considerable carga econdmica para
el sistema sanitario. Un estudio en Dinamarca evalud el gasto generado por las comorbilidades
asociadas al VIH encontrando un exceso de costo por fracturas osteoporoticas de €0,5 millones en
un afio,*® por lo que su reconocimiento precoz y su prevencion podria tener un impacto significati-
vo en los costos en Salud.

2.3. Fisiopatogenia

El esqueleto humano adulto se compone de hueso cortical y trabecular, cuyas proporciones varian
segun la localizacion del esqueleto. En las vértebras predomina el hueso trabecular, mientras que
los huesos largos contienen fundamentalmente hueso cortical.3?

El resultado neto de masa y calidad 6sea varia durante la vida: tras finalizar el crecimiento, el pico
de masa Osea se alcanza alrededor de los 25 afios en ambos sexos. A partir de entonces, en los
hombres se produce un descenso gradual hasta la vejez, mientras que en las mujeres se produce
una meseta seguida de un periodo acelerado de pérdida 6sea durante los afios que siguen a la
menopausia (Figura 3).34
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Figura 3. Evolucién de la masa ésea a lo largo de la vida. Traducido de Cooper C. et al, 2019.34

Fisiologicamente, el sistema esquelético experimenta un proceso ordenado y acoplado de remo-
delacién que mantiene la salud ésea.>” El proceso se produce en lugares concretos denominados
unidades de remodelacién 6sea multicelular, donde se reclutan osteoclastos para que reabsorban
el hueso mineralizado, pasando luego a una fase de apoptosis y reclutamiento de osteoblastos
que, finalmente, forman la matriz 6sea que sera mineralizada.>* Cuando este equilibrio se desaco-
play seinclina hacia una reabsorcién excesiva, se tiende hacia la fragilidad 6sea con la consecuente
susceptibilidad a las fracturas.

Los osteoclastos son células diferenciadas desde las células precursoras hematopoyéticas y se ac-
tivan para producir la resorcion ésea a través del ligando del receptor del factor nuclear kappa b
(RANKL) y el factor estimulante de colonias 1 (CSF-1). Para contrarrestar su diferenciacion y acti-
vacion, los osteoblastos producen la osteoprotegerina (OPG), la cual se une al RANKL, evitando su
unién al osteoclasto. Por otro lado, la diferenciacion de los osteoblastos desde las células mesen-
quimaticas precursoras y la formacion 6sea son estimuladas por el factor insulinosimil 1 (IGF-1) e
inhibidas por la esclerostina producida por los osteocitos.3>*’

Numerosos factores influyen sobre los osteoblastos y osteoclastos. Dentro de los principales, hor-
monas como los estrégenos y la parathormona (PTH) y el estimulo biomecanico son necesarios
para el mantenimiento del esqueleto.3> Asimismo, las células del sistema inmune innato y adaptati-
vo liberan multiples mediadores pro-osteoclastogénicos, tales como el RANKL, el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) y las interleucinas 1, 6 y 17, y pro-osteogénicos, como el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-3) y la interleucina 10, que influyen en la funcién de las células 6seas. Re-
ciprocamente, diferentes tipos de células 6seas afectan a la actividad de las células inmunitarias, y
sus interacciones forman un microambiente 6seo complejo (Figura 4).” Esto explica que las enfer-
medades inflamatorias crénicas, como la artritis reumatoide o la infeccidn por VIH, se caractericen
por una pérdida 6sea acelerada.?®
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Figura 4. Principales factores hormonales que regulan el remodelado éseo. Modificado de Ferrari & Roux, 2019.%°

2.4. Factores de riesgo

Se conocen diversos factores que afectan la susceptibilidad de una persona a padecer baja masa
0sea, osteoporosis y fracturas por fragilidad. Algunos son no modificables, como la edad o el sexo,
la historia personal o familiar de fracturas, el grupo étnico o la edad de la menopausia. Otros
como la desnutricién, los trastornos de la alimentacion, el bajo indice de masa corporal (IMC), el
tabaquismo, el alcoholismo, el déficit de vitamina D, el ejercicio insuficiente y las caidas pueden ser
modificados.?*

Ademas, ciertos farmacos como los glucocorticoides y los inhibidores de la aromatasa o enferme-
dades como la enfermedad renal crénica, la diabetes, enfermedades inflamatorias crénicas, la de-
mencia y el hipogonadismo se han asociado significativamente con la osteoporosis y las fracturas
por fragilidad, y son consideradas como causas de osteoporosis secundaria.*>® Particularmente,
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se ha asociado a un mayor riesgo de fractura
tanto en la poblacidn general como en las PVV.>%0 Existen varios factores que podrian explicar la
pérdida de calidad 6sea y la mayor frecuencia de fracturas asociada a esa patologia, tales como la
obstruccion grave del flujo aéreo, la oxigenoterapia y las exacerbaciones que precisan glucocor-
ticoides orales.®” Asimismo, se ha descripto un estado inflamatorio sistémico persistente en las
personas con EPOC que contribuye al desarrollo de enfermedades dseas, potenciando las conse-
cuencias de lainmunoactivacién crénica caracteristica de las PVV.%?

En las PVV la fisiopatologia de la enfermedad &ésea es compleja, ya que en ella intervienen tanto
factores de riesgo comunes a la poblacién general como factores propios de la infeccién por VIH y
su tratamiento.
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2.4.1. Factores de riesgo tradicionales

Los factores clasicamente asociados a baja DMO y fracturas, como las fracturas previas, las caidas, un
IMC bajo, el abuso de alcohol y el tabaquismo, suelen estar presentes en las PVV.** Ademas, gracias a
los progresos del TAR, la esperanza de vida de las PVV ha aumentado. En la uUltima década, el porcen-
taje de PVV con mas de 50 afios en Espafia ha alcanzado el 50%, y estudios en contextos similares es-
timan que alcance el 70% en el afio 2030.%* La edad es uno de los mayores predisponentes para el de-
sarrollo de enfermedad &sea, por lo que se espera que su incidencia continlie en aumento en las PVV.

Algunos factores de riesgo de baja masa 6sea, como el déficit de vitamina D y la diabetes mellitus,
son mas frecuentes en las PVV. El riesgo de desarrollar diabetes mellitus en las PVV es 1,4 veces
mayor que en la poblacién general.®> Los hombres que viven con el VIH suelen tener niveles séricos
de testosterona reducidos,®® y las mujeres con VIH presentan la menopausia a edades mas tem-
pranas que las mujeres no infectadas.®” Otros factores se han asociado al riesgo de fracturas en las
PVV como la coinfeccion por el VHC, la insuficiencia renal y la EPOC.5%8

2.4.2. Factores de riesgo especificos de la poblacién con VIH

El recuento de CD4 bajo se ha asociado consistentemente con un incremento en el riesgo de os-
teoporosis y fracturas. Las personas con recuentos de linfocitos T CD4 nadir menores de 200 célu-
las/uL o historia de SIDA presentan mayores tasas de fracturas que aquellas con niveles por encima
de ese umbral.®? Incluso, un estudio encontré que los hombres con VIH con recuentos de CD4 <500
células/pL tenian una DMO en la columna lumbar inferior a la de aquellos con recuentos de CD4 >
500 células/pL, antes y después de ajustar por factores de confusién.”®

La pérdida 6sea se acelera en pacientes con una carga viral elevada, lo que sugiere un efecto direc-
to de la actividad del virus y la inflamacidn sistémica sobre el metabolismo 6seo. Las PVV presentan
una activacion inmune persistente que conlleva a un estado de inflamacion crénica, incluso tras
haber alcanzado la supresién virolégica. Sucintamente, esta se manifiesta como una expansion y
agotamiento de los linfocitos T CD4 y CD8, reduccidn de los linfocitos B y activacién monocitaria
con la consecuente disfuncién de la barrera inmune intestinal, traslocacion del microbioma y nive-
les séricos elevados de lipopolisacarido que perpetuan el estado inflamatorio.”

Como he comentado previamente, las citocinas proinflamatorias son potentes estimulos de la re-
sorcion 6sea osteoclastica a través de la regulacidon de la expresion de RANKy RANKL, o la disminu-
cion de la expresion de OPG. Las PVV tienen un incremento de los niveles circulantes de interleuci-
na 6 e interleucina 17,7273y un desbalance en la relacién de RANKL:OPG respecto a las personas no
infectadas.”* Ademas, los niveles basales de interleucina 6 se han asociado de forma independiente
con la progresion hacia la osteopenia o la osteoporosis en pacientes naive de TAR.”

Paraddjicamente, numerosos ensayos clinicos han observado sistematicamente una pérdida de
entre el 2%y el 6% de la DMO coincidiendo con el inicio del TAR. Este efecto parece alcanzar su pun-
to maximo en la semana 48 de tratamiento, con una posterior estabilizacién o incluso una pequefia
pero incompleta recuperacion.’ Este efecto se produce independientemente del régimen de anti-
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rretroviral utilizado, incluso con los regimenes mas modernos,”” lo que sugiere, al menos en parte,
un proceso mediado por cambios en la carga viral o la reconstitucién inmune que acompafian al
inicio del TAR que potencialmente favorecen el reclutamiento de osteoclastos y/o la desregulacion
de los osteoblastos.”

AUn asi, ciertos farmacos antirretrovirales se han asociado a efectos tdxicos sobre el metabolismo
0seo, potenciando el desarrollo de enfermedad 6sea en las PVV. Esto se ha demostrado especial-
mente para el tenofovir disoproxil fumarato (TDF). Un meta-analisis mostré que las PVV en TAR
estable sélo continuaban perdiendo DMO si mantenian un régimen con TDF.”? Ademas, el uso de
TDF se ha asociado a incrementos de los biomarcadores 6seos en comparacion con otros regimenes
y a un aumento del riesgo de fracturas cuando la exposicién a TDF era igual o mayor a 5 afios.80-82
Aunque multifactorial, el principal mecanismo involucrado en la toxicidad 6sea del TDF parece ser
la osteomalacia hipofosfatémica que se produce como consecuencia de la fosfaturia inducida por la
disfuncion tubular renal asociada al TDF.23 Ademas, estudios in vitro sugieren que el TDF puede al-
terar la expresién génica tanto a nivel osteoclastos y osteoblastos, favoreciendo la resorcion 6sea.??

El inicio de una terapia antirretroviral con inhibidores de la proteasa potenciados también se ha
asociado a una mayor pérdida de DMO en comparacién con la terapia antirretroviral con inhibi-
dores no nucledsidos de la transcriptasa inversa e inhibidores de la integrasa.t*8> Este efecto se
observa principalmente en regimenes que combinan inhibidores de la proteasa potenciados con
TDF, sugiriendo que el potenciador podria aumentar los niveles y la toxicidad del TDF.

3. ¢COMO PREDECIR EL RIESGO DE FRACTURAS?

La evaluacion del riesgo de fracturas debe tener en cuenta el origen multifactorial de la enferme-
dad ésea. La DMO debe ser uno de los factores considerados, pero hay muchos otros factores es-
queléticos y no esqueléticos que determinan la resistencia 6seay, por tanto, el riesgo de fractura.
Todos ellos pueden completar la informacion obtenida de la DXA o utilizarse para evaluar el riesgo
de fractura sin los resultados de la DMO.® El conocimiento de esto condujo al desarrollo de herra-
mientas de prediccion de fracturas, que cada vez estan mas presentes en la practica clinica, ya que,
a pesar de sus limitaciones, todas ellas consiguen mejores resultados en comparacion con el uso
de un unico factor de riesgo.

De las numerosas herramientas desarrolladas para predecir el riesgo de fracturas, la mas utilizada
es la escala FRAX, desarrollada por la Universidad de Sheffield y accesible en internet. Esta incor-
pora factores de riesgo clinicos (edad, sexo, indice de masa corporal, antecedentes de fracturas
previas, antecedentes familiares de fracturas, tabaquismo, consumo de alcohol, uso de glucocorti-
coides, artritis reumatoide y osteoporosis secundaria), con o sin la medicién de la DMO del cuello
femoral y el score de hueso trabecular.t” En la poblacidon general mayor a 40 afios, la herramienta
FRAX estima el riesgo de fracturas a 10 afios e identifica a los individuos con osteoporosis medida
por DXA.8¢ FRAX es la Unica calculadora de riesgo que se ha calibrado en funcion de las tasas de
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fractura y mortalidad de cada pais y que ha demostrado identificar a los pacientes que podrian
beneficiarse de los tratamientos disponibles.

En la poblacion general, FRAX esta pensado para ayudar a los médicos a tomar decisiones de diag-
nostico y tratamiento. Algunas guias recomiendan el uso de FRAX antes de la medicién de la DMO
(por ejemplo, en el Reino Unido y Europa) y otras recomiendan la medicién de la DMO en primer lu-
gar (por ejemplo, en EE.UU.), dependiendo de si se dispone de un equipo de DXA.88-9° En Espafia, el
panel de expertos de la Sociedad Espafiola de Reumatologia ha considerado la utilizacién del FRAX
sin DMO como evaluacién inicial del riesgo de fractura. Cuando el riesgo de fractura osteoporética
mayor calculado en el FRAX espafiol, sin DMO, sea = 5% se aconseja realizar una DXA. Por lo tanto,
se aboga por no realizar DXA en los pacientes de bajo riesgo.*

La herramienta QFracture se basa en datos recogidos libremente de forma rutinaria por miles de
meédicos de atencién primaria en el Reino Unido. Se disefié para incluir factores de riesgo de fractu-
ra adicionales a los incluidos en la herramienta FRAX tales como la historia de caidas, enfermedad
cardiovascular, asma, uso de terapia de reemplazo hormonal y uso de antidepresivos triciclicos.
Esta escala es aplicable a personas mas jévenes (mayores de 30 afios) y mide el riesgo de fractura
a 1-10 afos.?"2 QFracture es una de las herramientas recomendadas para la estimacién del riesgo
de fracturas en el Reino Unido.90 Fuera de alli, solo ha sido validada en Israel.*3

3.1. Particularidades de la prediccion de fracturas en la
poblaciéon con VIH

La capacidad de la DMO para predecir fracturas en las PVV parece ser similar a la de la poblacion
general. En un estudio de la cohorte del HIV Outpatient Study (HOPS), el riesgo de fracturas en las
PVV con osteoporosis en cualquier sitio (cadera o columna lumbar) segun criterios densitométricos
fue 2,5 veces superior que en aquellos con DMO superior a dichos criterios (cociente de riesgo 2,4,
IC95% 2,02 a 8,01).°*

Las guias de GeSIDA y la European AIDS Clinical Society (EACS) recomiendan aplicar la herra-
mienta FRAX para estimar el riesgo de fractura y seleccionar candidatos para la evaluacion de la
DMO.?>% Sin embargo, estudios realizados fuera de Europa sugieren que el FRAX subestima la
enfermedad 6sea en las PVV.”-%° Ademas, la herramienta sélo contempla una minoria de las cau-
sas de osteoporosis secundaria conocidas (diabetes tipo 1, osteogénesis imperfecta en adultos,
hipertiroidismo de larga data no tratado, hipogonadismo o menopausia prematura, desnutricion
cronica o malabsorcién y hepatopatia crénica) y las considera como un factor unico para el cal-
culo del riesgo de fractura.8®

El Veterans Aging Virtual Cohort Study (VACS-VC) evalu6 una simplificacion de la herramienta FRAX
en 24.451 hombres seropositivos mayores de 50 afios, en la que no se incluyeron los antecedentes
familiares de fractura de cadera nila DMO. A pesar de que el rendimiento de FRAX mejoré cuando
la infeccion por VIH se consideré como una causa de osteoporosis secundaria, las probabilida-
des observadas excedieron significativamente a las esperadas.®® Similares resultados se encontra-
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ron en un analisis del Women's Interagency HIV Study en 1.148 mujeres mayores de 40 afios.97(-
Yang2018) La Asociacién Britanica del VIH (BHIVA) también incluye la herramienta QFracture en
la estimacién del riesgo de fracturas en las PVV.100 Sin embargo, no hay estudios que valoren su
utilidad en esta poblacion.

Existen controversias con relacion a la edad a la que debe iniciarse la evaluacién del riesgo de frac-
tura en las PVV, ya que el 58% de las fracturas en una cohorte se produjeron en pacientes menores
de 50 afios; sin embargo, la tasa global de fracturas fue baja (0,53 por 100 personas-afo).”" Por lo
tanto, las recomendaciones actuales difieren en la edad para iniciar el cribado de osteoporosis y
del riesgo de fracturas en las PVV, siendo a partir de los 40 afios segun las guias europeasy a partir
de los 50 afios segun las guias britanicas.?6100

Estratégicamente, la aplicacion de un programa de cribado de patologia 6sea extrapolado de la
poblacion general y no ajustado a las PVV podria estar ligado a déficits en la atencién. Por un lado,
al perder la oportunidad de identificar a las personas con alto riesgo de fracturas, que podrian
beneficiarse de estrategias terapéuticas y preventivas tales como la adecuacién del TAR, la suple-
mentacion con vitamina D o el uso de farmacos antirresortivos con el fin de evitar el desarrollo de
fracturas a largo plazo. Por otro lado, al aplicar técnicas diagndsticas innecesarias, costosas y de
disponibilidad limitada en las personas de bajo riesgo.

La integracién de multiples factores clinicos y analiticos que aportan informacion independiente
sobre el riesgo de fractura mejora la sensibilidad de los modelos predictivos,'®? principalmente
en presencia de comorbilidades complejas.’’ En el caso de las PVV, ciertos factores no contem-
plados en las escalas de FRAX o QFracture y no reflejados en la DMO se han asociados con la
incidencia de fracturas, y su consideracion en el desarrollo de nuevos modelos podria mejorar
su capacidad predictiva.

4. ALCANCES DE LA TESIS

Esta Tesis Doctoral presenta una investigacién clinica en la que se han abordado diferentes as-
pectos de la relacion entre la enfermedad 6sea y la infeccidn por el VIH teniendo en cuenta el po-
tencial impacto del tratamiento antirretroviral y las comorbilidades en su interaccion. Esto inclu-
ye el estudio de la distribucion poblacional de la DMO en las PVV, la prevalencia de osteoporosis
y discordancia de la DMO, y el rol de las causas secundarias de osteoporosis en su manifestacion.
Asimismo, se ha enfocado en evaluar la utilidad de las estrategias actuales de prediccion del ries-
go de fracturas por fragilidad en la poblacién que vive con VIH, culminando con el desarrollo de
un nuevo modelo predictivo, el cual espero sea utilizado para estratificar a nuestros pacientes y

optimizar su manejo clinico.

A continuacion de esta introduccion, el apartado Il describe las hipétesis y objetivos de la Tesis. El
apartado Il describe la metodologia, y el apartado IV los resultados de las cinco publicaciones que
componen esta Tesis:
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mass in individuals with HIV infection. Med Clin (Barc). 2021 Sep 10;157(5):234-237. English,
Spanish. doi: 10.1016/j.medcli.2020.06.062. Describe la distribucidon poblacional de la DMO y la
prevalencia de osteopenia y osteoporosis en la cohorte de PVV en seguimiento en el Hospital
Universitario Ramon y Cajal, comparandola con los datos de la poblacién general espafiola y
estadounidense.
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997. doi: 10.1007/s00774-022-01365-z. Describe las diferencias en la DMO segun la localizacién
esquelética (discordancia), y su impacto en el diagndstico de osteoporosis y la estimacién del
riesgo de fracturas. Ademas, explora la asociacion entre la discordancia y las causas secundarias
de osteoporosis, incluyendo las especificas de las PVV.

3. Vizcarra P, Gallego J, Vivancos MJ, Sifuentes WA, Llop M, Casado JL. Evaluation of the fractu-
re risk assessment tool for determining bone disease and the impact of secondary causes
of osteoporosis in people living with HIV. HIV Res Clin Pract. 2020 Apr-Jun;21(2-3):63-71. doi:
10.1080/25787489.2020.1794438. Describe la utilidad de la herramienta FRAX en la identifica-
cién de baja DMO y como guia en la realizacion de DXA en la poblacion con VIH. Investiga el
impacto de las causas secundarias de osteoporosis en la valoracion del riesgo.

4. Vizcarra P, Moreno A, Vivancos MJ, Garcia AM, Gonzalez RP, Gutiérrez F, Mata DC, Galindo P,
Calzado S, Casado JL. Improving Recognition of Fracture Risk in People with Human Immuno-
deficiency Virus: Performance and Model Contribution of Two Common Risk Assessment Tools.
AIDS Patient Care STDS. 2023 Jan;37(1):11-21. doi: 10.1089/apc.2022.0183. Presenta el analisis de
validacién externa de dos escalas de prediccién de fracturas desarrolladas para la poblacion
general en una cohorte nacional de PVV.

5. Vizcarra P, Moreno A, Vivancos M|, Muriel Garcia A, Ramirez Schacke M, Gonzalez-Garcia J, Cu-
rran A, Palacios R, Sanchez Guirao AJ, Reus Bafiuls S, Moreno Guillén S, Casado JL; Spanish HIV
Research Network (CoRIS). A risk assessment tool for predicting fragility fractures in people
with HIV: derivation and internal validation of the FRESIA model. | Bone Miner Res. 2023 Aug 6.
doi: 10.1002/jbmr.4894. Ante las limitaciones encontradas en la practica clinica resaltadas por
los manuscritos previos y bajo la luz de la evidencia actual, este estudio describe eldesarrollo
y validacién interna de un modelo predictivo de fracturas especifico para la poblacién con VIH.

Los resultados de estos estudios son discutidos globalmente en el apartado V, seguido por las con-
clusiones de la Tesis en el apartado Vly la bibliografia en el apartado VII.
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II. HIPOTESIS Y DBJETIVOS

1. HIPOTESIS

Las personas con VIH tienen menor densidad mineral ésea estratificada por edad que lo regis-
trado en la poblacién general.

La infeccion por el VIH, el tratamiento antirretroviral y las comorbilidades afectan el metabolis-
mo 6seo y la prevalencia de osteoporosis en forma diferente segun la localizaciéon anatéomica
analizada.

Las herramientas utilizadas para la estimacién del riesgo de fracturas no identifican la baja den-
sidad mineral ésea en las personas con VIH ni sirven para identificar candidatos a densitometria
al no reflejar las diversas causas secundarias de osteoporosis que afectan a esta poblacién.

Las herramientas actualmente utilizadas en la evaluacion del riesgo de fracturas subestiman el
riesgo de fracturas por fragilidad a largo plazo en la poblacién con VIH.

Un modelo predictivo que incluya factores de riesgo clasicos y especificos de las personas con
VIH permitird mejorar la estratificacion del riesgo de fracturas por fragilidad en esta poblacion.

2. 0BJETIVOS

2.1. Objetivo general

Evaluar la densidad mineral ésea y sus caracteristicas en las personas con VIH, asi como los fac-
tores que influyen en la estimacion del riesgo de fracturas por fragilidad.

Desarrollar y validar un modelo predictivo que mejore la estratificacion de riesgo en compara-
cién con las herramientas actualmente disponibles.

2.2. Objetivos especificos

1.

Evaluar la densidad mineral ésea y la prevalencia de baja masa &sea estratificada por edad y
sexo en la cohorte de PVV del Hospital Universitario Ramon y Cajal, y compararla con registros
nacionales e internacionales de la poblacion general.

2. Evaluar la discordancia de la densidad mineral 6sea segun la localizacién (cadera o columna

lumbar)y explorar los factores asociados en la cohorte de PVV del Hospital Universitario Ramon
y Cajal.

3. Evaluar la utilidad de la herramienta FRAX en la identificacion de la baja densidad mineral 6sea

y en la seleccion de candidatos a densitometria en la cohorte de PVV del Hospital Universitario
Ramény Cajal.
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4. Evaluar la validez (discriminacion y calibracion) de las herramientas FRAX 'y QFracture para pre-
decir las fracturas por fragilidad en la Cohorte de la Red de Investigacion en SIDA.

5. Derivary validar un modelo predictivo de fracturas por fragilidad a 5y 10 afios en la Cohorte de
la Red de Investigacion en SIDA incorporando variables relacionadas con el VIH ademas de los
factores clasicamente asociados a la osteoporosis.

6. Comparar la utilidad del modelo desarrollado con la herramienta FRAX para predecir la ocurren-
cia de fracturas por fragilidad durante el seguimiento en la Cohorte de la Red de Investigacién
en SIDA.
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[11. MATERIAL Y METODOS

1. DISEND

El estudio “Prevalence of low bone mass in individuals with HIV infection” se disefié como un estudio
observacional de corte transversal que recoge la DMO y datos demograficos de los pacientes adul-
tos con infeccion por VIH en seguimiento en el Hospital Universitario Ramon y Cajal que fueron so-
metidos consecutivamente a una DXA durante 2015-2017. Se compararon los valores de DMO con
los observados en dos cohortes de referencia de la poblacién general: 1) cohorte espafiola publi-
cada por Diaz-Curiel et al., compuesta por 2.442 personas de ambos sexos de 20-80 afios de edad,
y 2) cohorte estadounidense de la «National Health and Nutrition Examination Survey» (NHANES),
compuesta por 11.636 personas de ambos sexos de 8 a mas de 80 afios de edad.'03-10¢

Los articulos “Unravelling hip-spine bone mineral density discordance in people living with HIV"y “Eva-
luation of the fracture risk assessment tool for determining bone disease and the impact of secondary
causes of osteoporosis in people living with HIV” forman parte de un estudio observacional prospec-
tivo basado en la cohorte de pacientes adultos con infeccién por VIH del Hospital Universitario
Ramony Cajal. El primero tiene como marco temporal el periodo comprendido entre los afios 2012-
2020y el segundo entre 2011-2017.

Los articulos “Improving Recognition of Fracture Risk in People with Human Immunodeficiency Virus:
Performance and Model Contribution of Two Common Risk Assessment Tools”y “A risk assessment tool
for predicting fragility fractures in people with HIV: derivation and internal validation of the FRESIA mo-
del” son estudios observacionales basados en la cohorte prospectiva de pacientes adultos con VIH
de la Red de Investigacién en SIDA. El seguimiento de cada paciente se realizé desde la fecha de la
inclusiéon en la CoRIS hasta la primera de las siguientes situaciones: pérdida de seguimiento, muer-
te, 0 30 de noviembre de 2020.

2. POBLACION DE ESTUDIO

2.1. Descripcion de la cohorte prospectiva de pacientes adultos
con infeccion por VIH del Hospital Universitario Ramoén y Cajal

El Hospital Universitario Ramon y Cajal es responsable del area sanitaria 4 de Madrid. Esta area
atiende aproximadamente 500.000 personas. La seccion de VIH Hospital Universitario Ramény Ca-
jal se fundd en el afio 1986 y desde entonces ha prestado atencion multidisciplinar y tratamiento a
mas de 10.000 PVV. Actualmente esta compuesta por 3.072 pacientes en seguimiento de los cuales
se recogen datos sociodemograficos, clinicos, analiticos y densitométricos.

Esta poblacion fue sujeto de estudio para los articulos titulados “Prevalence of low bone mass in
individuals with HIV infection”, “Unravelling hip-spine bone mineral density discordance in people living
with HIV”y “Evaluation of the fracture risk assessment tool for determining bone disease and the impact
of secondary causes of osteoporosis in people living with HIV.”
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2.2. Descripcion de la Cohorte de la Red de Investigacion en SIDA

La Cohorte de la Red de Investigacion en SIDA (CoRIS) es una cohorte abierta, prospectiva, y multi-
céntrica de pacientes mayores de 13 afios con infeccién por el VIH confirmada, naive de tratamien-
to antirretroviral, reclutados en 47 Unidades de Atencidon del VIH de 14 comunidades auténomas
de Espafa desde el afio 2004 tras la firma del consentimiento informado. Los datos se organizany
estandarizan siguiendo el Protocolo de Intercambio de Datos de Cohortes del VIH (HICDEP) para la
recopilacion de datos y se someten a estrictos controles de calidad anuales internos.'"”

La base de datos de la CoRIS recoge variables sociodemograficas, inmunolégicas, microbioldgicas,
clinicas y de tratamiento, incluida la terapia antirretroviral. Dentro de los datos clinicos, recoge infor-
macion de los eventos no SIDA, incluyendo eventos 6seos. Se realiza un seguimiento periddico de los
pacientes en cada centro de acuerdo con la practica clinica habitual. En el momento del andlisis de los
estudios que componen esta Tesis, la CoRIS estaba formada por 17.671 PVV en seguimiento.

Esta poblacion fue sujeto de estudio para los articulos titulados “Improving Recognition of Fracture
Risk in People with Human Immunodeficiency Virus: Performance and Model Contribution of Two Com-
mon Risk Assessment Tools”y “A risk assessment tool for predicting fragility fractures in people with HIV:
derivation and internal validation of the FRESIA model.”

3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

En el estudio “Prevalence of low bone mass in individuals with HIV infection”, se incluyeron todas las
PVV tenian una evaluacién de DXA durante 2015-2017.

En los estudios “Unravelling hip-spine bone mineral density discordance in people living with HIV"y
“Evaluation of the fracture risk assessment tool for determining bone disease and the impact of secon-
dary causes of osteoporosis in people living with HIV” se incluyeron todas las PVV que fueron someti-
das consecutivamente a una DXA durante el periodo de cada estudio y que tenian datos completos
de la DMO de la columna lumbary cadera. Se excluyeron aquellas con alcoholismo, consumo activo
de drogas, neoplasias o infecciones oportunistas activas, ingreso prolongado reciente, embarazo,
o que hayan recibido en el ultimo afio farmacos que provoquen pérdida de DMO (corticoides, qui-
mioterapia, terapia hormonal, anabolizantes) o terapia antiresortiva. Se permitio la suplementa-
cion crénica con Vitamina D.

En los estudios “Improving Recognition of Fracture Risk in People with Human Immunodeficiency Virus:
Performance and Model Contribution of Two Common Risk Assessment Tools”y “A risk assessment tool
for predicting fragility fractures in people with HIV: derivation and internal validation of the FRESIA mo-
del” se incluyeron todas las PVV de edad mayor o igual a 30 afios en seguimiento en los 10 centros
de la CoRIS que recogen eventos no SIDA. Para el primer estudio se excluyeron pacientes con datos
incompletos para las variables necesarias para el calculo del riesgo de fractura segun las herra-
mientas FRAXy QFracture.
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4. VARIABLES Y DEFINICIONES

4.1. Variables dependientes

Densidad mineral 6sea: evaluada mediante absorciometria de rayos X de energia dual (DXA), uti-
lizando un densitometro Hologic® (Bedford, CA, EE. UU.). Todas las DXA fueron realizadas con el
mismo densitémetro, por los mismos técnicos entrenados e interpretadas por el mismo médico.
Se recogieron los resultados de la primera DXA realizada durante el seguimiento y de aquellos
con una segunda DXA realizada al menos 2,5 afios después de la primera.

Se registro la DMO media de la columna lumbar (L1-L4) y la cadera no dominante (a nivel del
cuello femoral por corresponder con la medicion de menor valor) en g/cm?.1% Se calcul6 el T-sco-
rey Z-score en funcion de las desviaciones estandar (DE) de la DMO de cada paciente respecto
a la de la poblacion de referencia de la cohorte NHANES Il de 20-29 afios de edad (T-score) y
ajustada por edad y sexo (Z-score).108 De acuerdo con los criterios de la Organizacién Mundial
de la Salud, se defini6 como osteoporosis un T-score < -2,5 DE, osteopenia un T-score >-2,5y <
-1,0 DE, y DMO normal un T-score >-1,0 DE.?? Las categorias de osteopenia y osteoporosis fue-
ron consideradas en conjunto como baja DMO. En los pacientes menores de 50 afios y mujeres
pre-menopausicas también se considerd un T-score < -1,0 DE o un Z-score < -2,0 DE como equi-
valente de baja DMO."%

El acuerdo en las categorias de DMO (normal, osteopenia u osteoporosis) en la columna lumbar
(CL)y el cuello femoral (CF) se definié como concordancia de DMO. Por el contrario, la discordan-
cia se definié como diferentes categorias de DMO en la columna lumbar y en el cuello femoral.
Ademas, se definié como discordancia mayor la categoria de osteoporosis en una localizacion
frente a DMO normal en la otra localizacion, mientras que la discordancia menor se refirié a la
presencia de osteoporosis frente a osteopenia, u osteopenia frente a DMO normal en diferen-
tes localizaciones.'®® Para caracterizar mejor las diferencias entre la DMO del cuello femoral y
la columna lumbar, el grupo discordante se subdividié segun tuvieran menor DMO-CL o menor
DMO-CF (Figura 5).
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Figura 5. Definiciones de discordancia en las categorias de DMO.

Fracturas éseas por fragilidad: Se definieron segun el registro de la CoRIS como aquellas frac-
turas no traumaticas o que ocurren tras una caida casual y se producen en localizaciones tipi-
camente asociadas a osteoporosis (cadera, columna, antebrazo/mufieca y humero proximal).

4.2. Variables independientes

Sociodemograficas: sexo, fecha de nacimiento, fecha de inclusién en la cohorte, lugar de origen,
grupo étnico, consumo de alcohol (mas de tres unidades o 30 gr al dia), consumo de tabaco ac-
tivo.

Antropomeétricas (al momento de inclusién en la cohorte y el mas cercano a la realizacién de la
DXA): altura, peso, indice de masa corporal (IMC, peso en kilogramos dividido por el cuadrado
de la altura en metros).

Clinicas a la inclusién o durante el seguimiento: coinfeccion por VHC; coinfeccién por VHB; even-
tos renales (fracaso renal agudo, enfermedad renal crénica, tubulopatia o sindrome de Fanconi,
nefrolitiasis sintomatica, inicio de dialisis, trasplante renal); eventos cardiovasculares (coronario,
cerebral, arteriopatia periférica, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension pulmonar pri-
maria); eventos metabdlicos (diabetes mellitus, acidosis lactica); o eventos hepaticos (insuficien-
cia/cirrosis hepatica, ascitis, hemorragia digestiva alta por varices esofagicas, trasplante hepa-
tico); uso de glucocorticoides o farmacos inmunosupresores excluyendo farmacos antirrechazo
(proxy de lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide).

Asociadas con la infeccion por el VIH: modo de adquisicion del VIH, estadio CDC, tiempo desde
el diagnostico de VIH, recuento de linfocitos T CD4 + (nadir, al momento de la inclusion y anual-
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mente), relacion CD4/CD8 (al momento de la inclusion y anualmente), carga viral de ARN-VIH (al
momento de la inclusion y semestralmente), fecha de inicio del primer régimen antirretroviral,
fecha de inicio y suspension de TDF, tenofovir alafenamida (TAF), inhibidores de la proteasa e
ITIAN.

Analiticas (en todos los pacientes): enfermedad renal crénica (tasa de filtrado glomerular esti-
mado <60 mL/min/1,73m2 en dos determinaciones separadas).’®

Ademas, en la cohorte del Hospital Universitario Ramén y Cajal se incluyeron las siguientes va-
riables analiticas: hipertiroidismo (hormona estimulante del tiroides, TSH < 0,5 mU/L indepen-
dientemente de la sintomatologia), déficit de vitamina D (niveles séricos de 25-dihidroxivitamina
D <20 ng/mL, determinados mediante inmunoensayo de microparticulas quimioluminiscentes,
Architect 25 OH vitamina D, Abbott Diagnostics, Alemania-), hiperparatiroidismo secundario (ni-
veles séricos de hormona paratiroidea > 65 pg/mL en ausencia de calcemia > 11 mg/dL, determi-
nados mediante inmunoensayo de electroquimioluminiscencia, Cobas e411, Roche Diagnostics,
Mannheim, Alemania-). En los hombres se definié el hipogonadismo como unos niveles de tes-
tosterona < 300 ng/dL. Aunque no disponiamos de datos sobre el estado menopausico, consi-
deramos como tal a las mujeres de edad > 51 afios (la edad media de la menopausia en 25.808
mujeres espafiolas de la cohorte EPIC-Espafia) como su marcador subrogado.™

Otras (so6lo en la cohorte del Hospital Universitario Ramén y Cajal): historia personal o familiar
de fracturas, diagnostico referido de artritis reumatoide.

Calculo del riesgo de fracturas por la herramienta FRAX: Se basa en modelos individuales que
integran factores de riesgo clinicos con o sin el valor de DMO del cuello femoral. El algoritmo de
FRAX calcula la probabilidad a 10 afios de fractura de cadera y otras fracturas osteoporéticas
mayores. En coherencia con la evidencia actual y segun las recomendaciones vigentes, con el
propésito de optimizar la estimacion de fracturas mediante FRAX la infeccién por VIH se consi-
derd una causa de osteoporosis secundaria y, por lo tanto, se marcé como presente en todos
los participantes.®”<8

Para los estudios basados en la cohorte del Hospital Universitario Ramoén y Cajal, calculamos
el puntaje de FRAX con la herramienta online calibrada para Espafia (https://frax.shef.ac.uk/
FRAX/tool.aspx?lang=sp, consultado el 12 de octubre de 2019 y 25 de febrero de 2020). Dado
el numero de pacientes que integran la CoRIS y el hecho de que los desarrolladores de la he-
rramienta FRAX no han publicado las ecuaciones para su estimacién, calculamos el puntaje de
FRAX a 10 afios a partir de las tablas calibradas para Espafia proporcionadas por el sitio oficial,
estratificadas por sexo, edad, IMC y numero de factores de riesgo clinicos, sin introducir la DMO
(https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/charts.aspx, consultado el 16 de abril de 2022 y 20 de enero
de 2023). Para garantizar los resultados del calculo automatico, validamos manualmente 50 ca-
sos en el sitio oficial de la calculadora.

Calculo del riesgo de fracturas por la herramienta QFracture: este algoritmo incluye factores
de riesgo de fractura adicionales a los analizados en FRAX, y es aplicable desde los 30 afios.
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Incorporando multiples factores de riesgo clinicos, mide el riesgo de fractura a 1-10 afios. Para
el estudio basado en la CoRIS, se calculé el riesgo de fractura a 10 afios de cada participante a
partir del algoritmo proporcionado por los desarrolladores (https://qfracture.org/, versién de
2012 consultado el 23 de abril de 2022). Para garantizar los resultados del calculo automatico,
validamos manualmente 50 casos en el sitio oficial de la calculadora.

Los puntajes de FRAX y QFracture a 10 afios se categorizaron segun los siguientes puntos de
corte: fractura osteopordética mayor: <10%, 10-20% y >20%; fractura de cadera: <3% y >3%.°6.100.112

5. ANALISIS ESTADISTICO

Se calcularon segun corresponda los valores de media, rango, desviacién estandar (DE), error es-
tandar (EE), mediana y los rangos intercuartilicos (RIC) o las frecuencias relativas (%) y absolutas
para todas las variables. Las comparaciones se realizaron mediante la prueba T de Student o Wil-
coxon-Mann-Whitney para las variables continuas y chi-cuadrado de Pearson o el test exacto de
Fischer para las variables categoricas, segun correspondiera. La relacién entre las variables con-
tinuas se estimd mediante coeficientes de correlacién de Spearman. La presencia de baja DMO,
osteopenia y osteoporosis al momento de la realizacién de cada DXA se utilizd para el calculo de
prevalencia.

Se aplicaron modelos multivariantes para evaluar los factores asociados a la discordancia de la
DMO. Los factores de riesgo potenciales de discordancia se introdujeron en el andlisis de regresion
logistica multivariante y se comunicaron las odds ratio (OR) resultantes con intervalos de confianza
del 95% (IC 95%). Las variables significativas en el analisis univariante, o aquellas con una asociacion
estrecha (p valor < 0,1), se incluyeron en el modelo, considerando la discordancia en la categoria
de DMO como la variable dependiente. El modelo se repitié utilizando la menor DMO-CL y menor
DMO-CF como variables dependientes. La edad, el sexo y el IMC se consideraron covariables cons-
tantes en todos los modelos.

5.1. Validacion de las herramientas FRAX y QFracture en la CoRIS

Para evaluar la capacidad de cada herramienta para discriminar la aparicion de fracturas por fra-
gilidad durante el seguimiento se utilizd el area bajo la curva ROC (AUC). Se estratificé el riesgo de
fractura segun los puntos de corte antes comentados. También se calcularon la sensibilidad, la es-
pecificidad y los valores predictivos positivo y negativo considerando como puntos de cortes: 1) los
valores recomendados por las recomendaciones actuales; y 2) el decil superior de la probabilidad
de fractura predicha a 10 afios tal como se ha realizado previamente en otros estudios de valida-
cidon.93,113 Para evaluar la calibracién de las herramientas en la CoRIS, se calculd la relacidon entre
la tasa de fracturas observadas en la cohorte y las probabilidades medias predichas a 10 afios para
cada herramienta (probabilidad observada versus estimada, O/E). Se realiz6 el analisis en forma
global y estratificado por quintiles de riesgo predicho, por edad y localizacion.
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FRAXy QFracture proporcionan resultados diferentes: probabilidad de fractura a 10 afios teniendo
en cuenta el riesgo competitivo de la muerte para FRAX, y el riesgo acumulado de fractura a 1-10
aflos para QFracture. Por lo tanto, se estimd la tasa observada de fracturas por fragilidad en forma
diferente para cada herramienta.86,92 Para FRAX, la tasa observada de fractura osteoporética
mayor a 10 afios se derivd de la funcién de incidencia acumulada, considerando la muerte como
un riesgo competitivo.114 Para QFracture, se estimaron las curvas de supervivencia mediante el
modelo de Kaplan-Meier, reportandose la tasa de fractura por fragilidad observada a 10 afios con
IC 95%.%2

A continuacion, se calcularon las probabilidades medias (+ DE) de fractura predichas a 10 afios por
FRAXy QFracture para las fracturas osteoporoticas mayores y de cadera.

5.2. Derivacion del modelo predictivo de fracturas por fragilidad
en las PVV “FRESIA”

El modelo predictivo, denominado FRESIA, se derivé y validoé de acuerdo con las metodologia reco-
mendada por las guias “Transparent Reporting of a multivariable prediction model for Individual
Prognosis or Diagnosis” (TRIPOD)."® El modelo se derivé de los datos de cada paciente al momento de
la inclusién en la CoRIS y se presenta como la formula para estimar la probabilidad de presentar una
primera fractura por fragilidad a 5 0 10 afios, la cual esta disponible como una calculadora en linea.

La ocurrencia de fracturas por fragilidad durante el periodo de seguimiento se utilizé para el calcu-
lo de la incidencia con sus intervalos de confianza exactos (95%).

La seleccion de los 12 predictores candidatos de fracturas por fragilidad se basé en los resultados
de estudios previos y en las variables que mostraron mayor asociacién (p < 0,05) con el evento en el
analisis univariante. El modelo multivariante inicial incluyé las variables de edad, sexo, consumo de
alcohol (mas de tres unidades al dia), tabaquismo activo, peso, recuento de células CD4 nadir, uso
de TDF, enfermedad renal crénica (tasa de filtrado glomerular <60 ml/min/1.73 m? durante 3 meses
o mas), enfermedad hepatica crénica (infeccion cronica por VHB o VHC, cirrosis o hipertension por-
tal), enfermedad cardiovascular, neoplasias malignas y EPOC en el momento de la inclusion en la
cohorte.52798392 Para |los datos faltantes sobre las variables consumo de alcohol, tabaquismo, peso,
altura, recuentos de linfocitos T CD4 nadir y basales, tasa de filtrado glomerular y uso de TDF, se
utilizé la imputacion multiple para generar cinco conjuntos de datos imputados.

El tiempo transcurrido hasta la aparicién de la primera fractura por fragilidad durante el segui-
miento se modelé mediante la regresion de supervivencia de Fine & Gray, teniendo en cuenta el
riesgo competitivo de la muerte. Este ajuste se recomienda para el desarrollo de herramientas de
prediccion de fracturas, ya que los individuos de edad avanzada y aquellos con multimorbilidad
tienen mas probabilidades de morir antes de presentar un evento de fractura."®"” La seleccion de
predictores se realizé mediante un algoritmo manual hacia atras en el que las variables con valores
de p > 0,05 se excluyeron mediante un proceso iterativo. Los predictores continuos se integraron
en el modelo como valores absolutos cuando proporcionaron una precisién predictiva similar a
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las transformaciones cuadraticas o logaritmicas. Las estimaciones finales se agruparon a partir de
los cinco conjuntos de datos imputados y se presentaron como cocientes de subriesgos (sHR) con
intervalos de confianza del 95%.

5.3. Validacion del modelo FRESIA en la CoRIS

El modelo FRESIA se validé de forma cruzada en cuatro muestras aleatorias del 25% de la cohor-
te seleccionadas en funcion del afio de inclusion (entre 2004-2007, 2008-2011, 2012-2016 y 2016-
2020). Se calculé el AUC para evaluar la discriminacién del modelo.

Para evaluar la calibracién del modelo, se representé graficamente el riesgo observado frente al
previsto utilizando la funcion de incidencia acumulada considerando el riesgo competitivo de la
muerte."*""® También se calculd el cociente entre el riesgo observado y el riesgo medio predicho
de fracturas por fragilidad a los 5y 10 afios (cociente de probabilidad O/E). La calibracién ideal co-
rresponde a cocientes O/E cercanos a uno, por debajo de uno se entiende como sobreestimacion, y
por encima de uno como subestimacion. Interpretamos que un riesgo predicho que caia dentro del
intervalo de confianza de la tasa observada para el mismo periodo estaba adecuadamente calibra-
do. También calculamos el cociente O/E para cada quintil de riesgo predicho y categoria de edad.
Ademas, la discriminacion y la calibracién se evaluaron utilizando el analisis de casos completos,
incluyendo sdlo a los participantes con datos completos sobre todos los predictores candidatos."’®

A continuacién, comparamos el rendimiento del modelo a los 10 afios con el de la herramienta
FRAX para las fracturas osteopordéticas mayores. También examinamos cémo el modelo FRESIA
reclasificaba a los participantes en diferentes categorias de riesgo en comparacién con FRAX. Para
ambos modelos, clasificamos el riesgo de fractura previsto a diez afios de cada individuo en una de
las siguientes categorias: <10%, 10-20% y > 20% de riesgo de fractura a diez afl0s.?¢'% La relevancia
clinica de cualquier diferencia en la predicciéon con el modelo FRESIA se evalué mediante el indice
de reclasificacién neta, que puede interpretarse como la suma de las mejoras en la clasificacion del
riesgo de los individuos con y sin fracturas."?

Para mejorar la aplicabilidad clinica del modelo FRESIA, calculamos un umbral de intervencion de-
pendiente de la edad de acuerdo con las guias europeas para el diagnostico y tratamiento de la
osteoporosis.®® Con este enfoque, se considera que los individuos con una fractura por fragilidad
previa tienen un riesgo significativo de sufrir otra fractura, lo que justifica la intervencién. Por lo
tanto, el umbral de intervencion puede establecerse en la probabilidad de fractura equivalente a
la de los individuos de la misma edad con una fractura por fragilidad previa.®® Como los datos de
fracturas previas - fracturas ocurridas antes de la inclusion en la cohorte - en la CoRIS no eran su-
ficientemente fiables, propusimos el umbral de intervencién dependiente de la edad para FRESIA
basandonos en el riesgo a 10 afios de una segunda fractura por fragilidad durante el seguimiento
en individuos de la cohorte de derivacién sin ningun otro factor de riesgo clinico. A continuacién,
calculamos la proporcion de individuos que superaban el umbral de intervencidon dependiente de
la edad propuesto tanto en la cohorte de derivacién como en la cohorte de casos completos.
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Todos los valores de p son de 2 colas y se consider6é como significativo un valor p<0,05. El analisis
estadistico se realiz6 con el paquete estadistico SPPS® versién 25.0 (SPSS, Inc., Chicago, lllinois,
USA) para los articulos titulados “Prevalence of low bone mass in individuals with HIV infection”, “Unra-
velling hip-spine bone mineral density discordance in people living with HIV”y “Evaluation of the fracture
risk assessment tool for determining bone disease and the impact of secondary causes of osteoporosis
in people living with HIV”; y con el paquete STATA® version 16.0 (StataCorp LP, College Station, 208
TX, USA) para los articulos “Improving Recognition of Fracture Risk in People with Human Immunode-
ficiency Virus: Performance and Model Contribution of Two Common Risk Assessment Tools”y “A risk
assessment tool for predicting fragility fractures in people with HIV: derivation and internal validation of
the FRESIA model.”

6. ASPECTOS ETICOS

El protocolo que dio origen a los articulos titulados “Prevalence of low bone mass in individuals with
HIV infection”, “Unravelling hip-spine bone mineral density discordance in people living with HIV"y “Eva-
luation of the fracture risk assessment tool for determining bone disease and the impact of secondary
causes of osteoporosis in people living with HIV” fue aprobado por el Comité de Ensayos e Investiga-
cion Clinica del Hospital Ramén y Cajal (EC 009/17), eximiéndose del consentimiento informado
dado que se utilizaron datos anonimizados.

El protocolo para los articulos “Improving Recognition of Fracture Risk in People with Human Immuno-
deficiency Virus: Performance and Model Contribution of Two Common Risk Assessment Tools”y “A risk
assessment tool for predicting fragility fractures in people with HIV: derivation and internal validation
of the FRESIA model” fue aprobado por el Comité de Ensayos e Investigacion Clinica del Hospital
Ramén y Cajal (EC 042/21) y los Comités Cientifico y Etico externos del Biobanco VIH (RIS EPICLIN
02_2021). Antes de incluirse en la CoRIS, todos los pacientes firmaron el consentimiento informado.
Los procedimientos del estudio se realizaron segun las guias de la buena practica clinica.
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IV. RESULTADOS

1. RESULTADOS DE: “PREVALENCE OF LOW BONE MASS IN
INDIVIDUALS WITH HIV INFECTION™

Se incluyeron un total de 928 PVV, de los cuales 693 (75%) eran hombres con una edad media de
45,4 afios, y 235 (25%) eran mujeres con una edad media de 46,5 afios. De forma global, la mayoria
de los pacientes presentaba baja DMO (66% de los hombres y 58% de las mujeres), con una pre-
valencia de osteoporosis lumbar y femoral de 18% y 5% en hombres, y de 17% y 10% en mujeres,
respectivamente. En el analisis por edad, el 14% y 3% de los hombres, y el 12% y 4% de las mujeres
menores de 50 afios presentaban osteoporosis lumbar y femoral, respectivamente (Tablas 2 y 3).
Asimismo, se observo un aumento de la prevalencia de baja DMO a partir de los 40 afios en hom-
bresy desde los 50 afios en mujeres. De este modo, el 68% de los hombres de 40-49 afios y el 69%
de las mujeres de 50-59 afios presentan baja DMO a nivel lumbar.

Columna lumbar Cuello femoral

Edad (afios) Categoria Numero (%) Categoria Numero (%)

Normal 19 (44,2) Normal 30 (69,8)
20-29 Osteopenia 19 (44,2) Osteopenia 13 (30,2)
(n=43, 6%) Osteoporosis 5(11,6) Osteoporosis 0 (0,0)

Media T-score = -1,1 Media T-score =-0,4

Normal 66 (43,4) Normal 91 (59,6)
30-39 Osteopenia 68 (44,7) Osteopenia 58 (38,4)
(n=152, 22%) Osteoporosis 18 (11,8) Osteoporosis 3(2,0)

Media T-score =-1,1 Media T-score =-0,7

Normal 84 (31,8) Normal 117 (44,5)
40-49 Osteopenia 136 (51,7) Osteopenia 136 (51,7)
(n=263, 38%) Osteoporosis 43 (16,5) Osteoporosis 10 (3,8)

Media T-score =-1,4 Media T-score =-1,0

Normal 49 (26,9) Normal 65 (35,7)
50-59 Osteopenia 91 (50,0) Osteopenia 102 (55,9)
(n=182, 26%) Osteoporosis 42 (23,1) Osteoporosis 15 (8,4)

Media T-score = -1,5 Media T-score = -1,2

Normal 12 (31,6) Normal 11 (29,7)
60-69 Osteopenia 14 (36,8) Osteopenia 22 (56,8)
(n=38, 5%) Osteoporosis 12 (31,6) Osteoporosis 5(13,5)

Media T-score =-1,6 Media T-score = -1

Normal 6 (40,0) Normal 1(6,7)
70-79 Osteopenia 6 (40,0) Osteopenia 12 (80,0)
(n=15, 2%) Osteoporosis 3(20,0) Osteoporosis 2(13,3)

Media T-score =-1,6 Media T-score =-1,6

Tabla 2. Prevalencia de osteopenia y osteoporosis en la columna lumbary cuello femoral en hombres segun la edad.
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Columna lumbar Cuello femoral

Edad (afios) Categoria Nudmero (%) Categoria Nudmero (%)

Normal 2(50,0) Normal 3(75,0)
20-29 Osteopenia 1(25,0) Osteopenia 1(25,0)
(n=43, 6%) Osteoporosis 1(25,0) Osteoporosis -

Media T-score =-1,5 Media T-score =-0,4

Normal 13 (52,0) Normal 19 (55,9)
30-39 Osteopenia 19 (40,0) Osteopenia 15 (44,1)
(n=152, 22%) Osteoporosis 2(8,0) Osteoporosis -

Media T-score =-0,8 Media T-score =-0,7

Normal 62 (51,7) Normal 61 (51,2)
40-49 Osteopenia 42 (35,0) Osteopenia 52 (43,1)
(n=263, 38%) Osteoporosis 16 (13,3) Osteoporosis 7(5,7)

Media T-score = -1,0 Media T-score =-0,9

Normal 22 (31,9) Normal 24 (34,8)
50-59 Osteopenia 29 (42,7) Osteopenia 33 (47,8)
(n=182, 26%) Osteoporosis 18 (26,5) Osteoporosis 12 (17,4)

Media T-score =-1,6 Media T-score =-1,5

Normal - Normal 2(33,3)
60-69 Osteopenia 4(66,7) Osteopenia 4(66,7)
(n=38, 5%) Osteoporosis 2(33,3) Osteoporosis -

Media T-score =-2,2 Media T-score =-1,7

Normal - Normal -
70-79 Osteopenia 1(50,0) Osteopenia 1(50,0)
(n=15, 2%) Osteoporosis 1(50,0) Osteoporosis 1 (50,0)

Media T-score =-2,7 Media T-score =-2,7

Tabla 3. Prevalencia de osteopenia y osteoporosis en la columna lumbar y cuello femoral en mujeres segun la edad.

Luego, se compararon los valores medios de DMO entre la cohorte de pacientes con VIH y los va-
lores publicados de dos cohortes de la poblacién general: 1) Cohorte Diaz Curiel y cols (espafiola);
2) Cohorte de la National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES, estadounidense). En
esta comparacion, se observo que la DMO era considerablemente inferior en los pacientes con VIH
para casi todos los estratos de edad (media -6%, rango entre 0-11% inferior respecto a la cohorte
espafiola, y -8%, entre 0-14% inferior respecto a la estadounidense). La maxima diferencia de DMO
entre la poblacién con VIH y las poblaciones no infectadas, se observo en el grupo de hombres de
50-59 afios y en el de mujeres de 60-69 afios (Figura 6). Ademas, la prevalencia de baja DMO en la
muestra de PVV fue 31% superior a la comunicada en las mujeres de la cohorte espafiola, y 19%
superior comparada con la poblacion mayor de 50 afios de la cohorte NHANES.
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Figura 6. Densidad mineral 6sea en cuello femoral en la cohorte estadounidense NHANES,'® en la cohorte mul-
ticéntrica espafiola Diaz-Curiel y cols.'® y en la cohorte de pacientes con VIH del Hospital Universitario Ramén y
Cajal en funcion del sexo: (A) hombres, (B) mujeres. Se indica la diferencia porcentual de DMO con respecto a los
pacientes con VIH.

2. RESULTADOS DE: “UNRAVELLING HIP-SPINE BONE MINERAL
DENSITY DISCORDANCE IN PEOPLE LIVING WITH HIV”

La poblacion del estudio estaba formada por 865 pacientes de la cohorte de PVV del Hospital Uni-
versitario Ramon y Cajal con datos completos de DMO en la columna lumbar y el cuello femoral. La
edad media de la poblacién era de 49,5 afios (rango 20-83), 237 (27%) eran mujeres y el IMC medio
era de 24 (rango 14,7-37,7) Kg/m?2. Las caracteristicas de la poblacién se muestran en la Tabla 4.

61



| Individuos con dicordancia de DMO
Tota
(n=865) Menor DMO-CF | Menor DMO-CL )
(n=113) (n=268) P
Edad [afios], media (rango) 49,5 (20-83) 52,7 (22-80) 48,7 (20-83) <0,01
Sexo femenino, n (%) 237 (27) 36 (32) 53 (20) 0,01
. 24
2 - -
IMC [kg/m?], mediana (RIC) (15,7-37.7) 22,7 (15,8-37,1) 24,4 (14,7-37,7) <0,01
Usuario de drogas inyectables, n (%) 329 (38) 51 (45) 94 (35) 0,01
Hombres que tienen sexo con
hombres, n (%) 320 (37) 26 (26) 113 (42) 0,01
Hepatitis C, n (%) 262 (30) 42 (37) 75 (28) 0,07
Enfermedad renal crénica, n (%) 36(3) 9(8) 5(2) 0,08
TFGe [mI/min/1.73m?], mediana (RIC) 98,5 (31,6-147,5) 96,5 (56,8-161,7) 99,7 (52,7-97,8) 0,43
Niveles de 25 OH-vitamina D [ng/
mL], mediana (RIC) 19,9 (1,8-59,7) 20,5 (5,4-59,7) 18,7 (5,0-39,0) 0,45
Déficit de vitamin D, n (%) 493 (57) 61 (54) 161 (60) 0,44
:\'R'I‘ée)'es de parathormona, mediana ;o 52 1444) | 60,8(8,0-111,2) | 58,5 (16,8-141,6) 0,25
Hiperparatiroidismo, n (%) 234 (27) 58 (51) 86 (32) 0,08
Recuento CD4 nadir [céls/mm3],
mediana (RIC) 206 (88-315) 180 (84-283) 214 (102-330) 0,26
Recuento CD4 a la inclusion [céls/
mm?], mediana (RIC) 339 (199-504) 282 (159-462) 369 (215-551) 0,05
Duracion de la infeccion por HIV 188,8 (100,3- 194,5 (137,4-
[meses], mediana (RIC) 251,8) 263,3) 172,1(871-236,9) <0,01
Duracion del TAR [meses], median 146 (52,5-185,3) 155,2 (105,2- 1201 (45,6-182,9) 0,03
(RIC) 181,0)
TDF exposure, n (%) 623 (72) 71 (63) 198 (74) 0,12

Tabla 4. Caracteristicas de la poblacién global y de los pacientes con discordancia, segun el lugar de menor DMO.

La prevalencia de osteoporosis fue del 21% (183/865) considerando el T-score mas bajo en cual-
quier localizacién. Solo en el 4% (34/865) de la poblacion el diagndstico de osteoporosis era concor-
dante en la columna lumbar y cuello femoral, mientras que en el 17% (149/865) habia discordancia
entre ambas localizaciones. Asi, de todos los individuos con osteoporosis en la columna lumbar, el
78% (122/156) no tenian diagndstico de osteoporosis en el cuello femoral. Por el contrario, de los
27 individuos con osteoporosis en el cuello femoral, la columna no estaba afectada en el 44%. La
prevalencia de osteoporosis considerando el T-score mas bajo en cualquier localizacion aumentoé
con la edad: 15% (35/238) en individuos de 30 a 40 afios, 18% (70/400) en individuos de 41 a 50
afos, 34% (59/173) en individuos de 51-60 afios y 35% (19/54) en individuos mayores de 60 afios
(Figura 7).
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Figura 7. Prevalencia de osteoporosis segun el T-score en toda la cohorte y segun la edad. Las barras rojas mues-
tran la osteoporosis concordante (osteoporosis en la columna lumbar y el cuello femoral simultaneamente), las
barras azules muestran la osteoporosis que afecta solo a la columna lumbar y las barras amarillas muestran la
osteoporosis solo en cuello femoral.

La prevalencia de discordancia en la categoria de T-score fue del 44% (381/865), correspondiendo
a una discordancia mayor en el 2% y una discordancia menor en el 42%. La discordancia fue mas
frecuente en los hombres que en las mujeres (47 vs 37%, p=0,02). Ademas, la prevalencia de dis-
cordancia aumenté con la edad, afectando al 43% de los individuos de 30-40 afios, al 46% de los de
50-60 aflos y alcanzando el 52% en los mayores de 60 afios (p=0,032 para la comparacion entre la
terceray sexta décadas).

En el 31% (268/865) de los individuos, una menor DMO-CL justificaba la discordancia, mientras que
en el 13% (113/865) se debia a una menor DMO-CF. Aunque la menor DMO-CL predominaba en
todos los estratos de edad, la frecuencia de la menor DMO-CF aumentaba con la edad, oscilando
entre el 10% en los individuos de 30-40 afios y el 22% en los mayores de 60 afios (Figura 8).

63



Figura 8. Prevalencia de concordancia de la DMO segun el T-score (barras rojas), discordancia basada en una me-
nor densidad mineral dsea en la columna lumbar (DMO-CL, barras azules) y discordancia debida a una menor
densidad mineral ésea en el cuello femoral (DMO-CF, barras amarillas), global y por edad.

Teniendo en cuenta la gran proporcién de individuos jévenes en nuestra cohorte, en los cuales se
sugiere evaluar la DMO segun los Z-scores, se repitio el analisis utilizando como punto de corte un
Z-score < -2 DE para definir baja DMO, obteniendo resultados similares. De hecho, la baja DMO en
la columna lumbar fue de 2,5 a 6 veces mas frecuente que en el cuello femoral, y la baja DMO en
ambos sitios se observé en sélo el 2% de la cohorte (Figura 9). Con estas definiciones, la prevalencia
de discordancia fue menor (20% globalmente, con un rango de 18% a 29%) siendo también mas
frecuente una menor DMO-CL (Figura 10).

Figura 9. Prevalencia de baja DMO segun el Z-score (Z-score < -2 DE) en ambas localizaciones (barras rojas), sélo en
la columna lumbar (barras azules) y sélo en el cuello femoral (barras amarillas), en toda la cohorte y segin la edad.
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Figura 10. Prevalencia de concordancia segun el Z-score (barras rojas), discordancia basada en una menor den-
sidad mineral 6sea en la columna lumbar (DMO-CL, barras azules) y discordancia debida a una menor densidad
mineral 6sea en el cuello femoral (DMO-CF, barras amarillas), global y por edad.

Las caracteristicas clinicas de los individuos con discordancia en la categoria de T-score diferian en
funcién de la localizacién afectada (Tabla 4). En el anéalisis univariante, los individuos discordantes
con una menor DMO-CF eran mayores, mas frecuentemente mujeres y tenian un menor IMC. Las
causas secundarias de osteoporosis, como la enfermedad renal crénica, el hiperparatiroidismo y
la coinfeccion por el VHC también eran mas frecuentes en ellos. Llamativamente, estos individuos
tenian un recuento de linfocitos T CD4+ mas bajo y una mayor duracién de la infeccidon por VIH y de
exposicidn a la terapia antirretroviral que los individuos con una menor DMO-CL.

Se realizé un analisis multivariante para determinar los factores asociados a la discordancia del
T-score, identificandose al sexo masculino, el hiperparatiroidismo y un mayor tiempo de TAR como
variables independientemente asociadas con la discordancia (Tabla 5). Se repitié el analisis entre
los individuos con discordancia para valorar si la asociacion entre los factores dependia de la lo-
calizacion. Como se muestra en la tabla, el hiperparatiroidismo, el tiempo de TAR, y el tiempo de
infeccion por VIH tuvieron un impacto diferente en la columna lumbar y el cuello femoral.
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Variable Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3

Sexo masculino 4.90 (2.32-11.10) 3.53(1.59-7.87) 6.90 (1.27-9-73)
IMC, por kg/m? 0.73 (0.60-0.88)
Hiperparatiroidismo 2.36 (1.22-4.59) 6.17 (1.71-12.20)
Tiempo de tratamiento antirretroviral, 1.00 (1.00-1.01) 1.01 (1.00-1.01)

por mes

Tiempo de infeccién por VIH, por mes 1.01 (1.00-1.02) 1.01 (1.01-1.02)

Tabla 5. Factores asociados con la discordancia en las categorias de T-score. Analisis de regresién logistica multiva-
riante. El modelo 1 considerd la discordancia de la T-score como variable dependiente. Los modelos 2 y 3 conside-
raron la menor DMO-CLy menor DMO-CF como variables dependientes, respectivamente. Las cifras se presentan
como odds ratio (intervalos de confianza del 95%). Sélo se incluyen las odds ratio significativas (p<0,05). La edad,
el sexoy el IMC se incluyeron obligatoriamente como covariables en todos los modelos.

Por ultimo, se analizé el efecto de la discordancia en la estimacién del riesgo de fracturas. Se dispu-
so de datos completos sobre los factores de riesgo clinicos incluidos en la herramienta FRAXy las
variables relacionadas con el VIH que predisponen a la enfermedad 6sea en 208 individuos. Dado
que la DMO o la T-score del cuello femoral son las variables incluidas en la herramienta FRAX para
la estimacién del riesgo de fractura a 10 afios, el riesgo estimado de fractura fue mayor en los in-
dividuos discordantes con menor DMO-CF que en los que presentaban menor DMO-CL (Figura 11).

Ademas, las PVV con discordancia en la T-score presentaban caracteristicas distintivas en funcion
de la zona afectada: los individuos con una menor DMO-CF tenian mayor prevalencia de tabaquis-
mo (67 versus 36%, p=0,01) y coinfeccion por VHC (54 versus 30%, p=0,04), y una mayor duracion de
la infeccion por VIH (193,8 versus 127,7 meses, p=0,04) y de TAR (169,9 versus 158,5 meses, p=0,01)
que los individuos con una menor DMO-CL. Por el contrario, la prevalencia de consumo de alcohol,
uso de glucocorticoides, hipertiroidismo e hipogonadismo fue similar en ambos grupos.
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Figura 11. Riesgo estimado de fractura mediante la herramienta FRAX en un subgrupo de 208 individuos con datos
completos sobre factores de riesgo de enfermedad 6sea: muestra total (barras rojas), individuos discordantes
con menor densidad mineral ésea en la columna lumbar (DMO-CL, barras azules), e individuos discordantes con
menor densidad mineral dsea en el cuello femoral (DMO-CF, barras amarillas).

3. RESULTADOS DE: “EVALUATION OF THE FRACTURE RISK
ASSESSMENT TOOL FOR DETERMINING BONE DISEASE AND THE
Wll;ﬁﬂ}}“[’lf SECONDARY CAUSES OF OSTEOPOROSIS IN PEOPLE LIVING

En este estudio se incluyeron 217 individuos con datos completos acerca de los factores conside-
rados en la escala FRAX y resultados de DXA a la inclusion. El 24% (n=56) de la poblacion eran mu-
jeres, con una edad media de 45,8 (22-80) afios. La mediana del tiempo de diagndstico del VIH fue
de 180,7 meses (RIC, 89-246) y la mediana del recuento nadir de células T CD4+ fue de 213 células/
mm?3 (RIC 99-328). Todos los participantes tomaban TAR, y 167 (78%) recibian TDF en su régimen.
En el momento de la inclusion, el 97% tenia carga viral de VIH indetectable (Tabla 6). La DXA basal
identificé un 61% (n=133) de los individuos con baja DMO (osteopenia u osteoporosis) en cadera o
columna lumbar.
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Total (n=217)

Edad [afios], media (rango)

45,8 (22,0 - 80,0)

Sexo masculino, n (%)

161 (74)

Raza negra, n (%)

3(1)

IMC [kg/m?], media (rango)

23,8(15,6-32,2)

IMC <18,5, n (%) 8 (4)
Fumador activo, n (%) 101 (47)
Uso de alcohol > 30 g/dia, n (%) 10 (5)
Fractura previa, n (%) 28 (13)
Historia familiar de fractura, n (%) 8 (4)
Uso de glucocorticoides, n (%) 1(0,5)
Artritis reumatoide, n (%) 0
Coinfeccion VHC, n (%) 89 (41)
Diabetes mellitus, n (%) 9(4)
Hipertiroidismo, n (%) 3(1)
Hipogonadismo, n (%) 5(2)
TFGe [mI/min/1.73m?], media (rango) 96,4 (51,0 - 126,0)
Enfermedad renal crénica, n (%) 9 (4)
25-OH-vitamina D [ng/ml], media (rango) 19,2 (5,0-52,7)
25-OH-vitamina D < 20 ng/ml, n (%) 139 (64)
Hormona Paratiroidea [pg/mL], media (rango) 52,5(16,8 - 189,0)
Hormona Paratiroidea > 65 pg/mL, n (%) 39 (18)
Modo de adquisicion del VIH

Usuario de drogas inyectables, n (%) 86(39)

Hombres que tienen sexo con hombres, n (%) 88 (41)
Heterosexual, n (%) 43 (20)

Duracidn de la infeccién por VIH [meses], mediana (RIC)

180,7 (89 - 246)

Recuento de CD4 nadir [céls/mm?3], mediana (RIC)

213 (99 - 328)

Recuento de CD4 a la inclusién [céls/mm?3], mediana (RIC)

346 (214 - 509)

Carga viral ARN-VIH <50 cop/ml a la inclusién, n (%) 210 (97)
Exposicién a antirretrovirales
Inhibidores de la proteasa, n (%) 90 (41)
Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa, n (%) 115 (54)
Tenofovir disoproxil fumarato, n (%) 167 (78)

DXA a lainclusion

Cuello femoral

DMO [mg/cm?], media (rango)

0,79 (0,48 - 2,74)

Z-score < -2 DE, n (%)a

5(3)

Osteopenia, n (%)

109 (50)
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Osteoporosis, n (%) 10 (5)

Columna lumbar (L1-L4)

DMO [g/cm?], media (rango) 0,93 (0,58 - 1,34)
Z-score < -2 DE, n (%)a 35(22)
Osteopenia, n (%) 94 (43)
Osteoporosis, n (%) 39 (18)

Tabla 6. Caracteristicas basales de los 217 pacientes incluidos.

Calculamos el puntaje de FRAX sin datos de DMO marcando la casilla de osteoporosis secundaria
para todos los individuos. El riesgo medio estimado de fractura osteopordética mayor a 10 afios
fue de 2,08 £0,8%, y ningun individuo presentd valores superiores al 10%, umbral para realizar
una DXA segun las recomendaciones espafiolas. Para la fractura de cadera, la media del riesgo
estimado a 10 afios fue 0,28 +0,44% y 2 (1%) individuos tuvieron un riesgo superior al umbral de
evaluacién del 3%. Estos individuos tenian 80y 78 afios y una T-score < -1 en cuello femoral. Por
otro lado, el 98,5% (131/133) de los individuos con baja DMO en cualquier localizacion tenia un ries-
go de fractura estimado a 10 afios inferior al umbral. Entre la poblacién < 50 afios, un 23% (36/158)
tenian baja DMO en cualquier localizacion esquelética (3% en el cuello femoral, 22% en la columna
lumbar) aunque ninguno alcanzé el valor umbral a partir del cual se recomienda realizar una DXA.

Tras incluir los datos de DMO del cuello femoral, el riesgo medio estimado de fractura a 10 afios
disminuy6 a 1,95 +1,14% (-6%) para las fracturas osteoporoéticas mayores y aumenté a 0,41 +0,66%
(+32%) para las fracturas de cadera, con 0y 2 (1%) individuos por encima del umbral, respectiva-
mente. Curiosamente, estos dos individuos no eran los mismos que habian sido identificados por
FRAX sin datos de DMO: un individuo tenia 52 afios, padecia de enfermedad renal crénica y tenia
una T-score <-1; y el otro tenia 60 afios, coinfeccion por VHC con cirrosis y una T-score <-2,5. Ambos
tenian una exposicion prolongada al TAR.

Como era de esperar, las estimaciones del riesgo de fractura mostraron un incremento gradual con
la edad. Las diferencias en las puntuaciones de FRAX sin y con datos de DMO oscilaron entre -33%
y +100%, y los individuos mayores de 60 afios tuvieron resultados FRAX menores tras introducir los
datos de DMO (Figura 12).
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Figura 12. Probabilidad de fractura a diez afios segun la localizacién y edad.

Analizando por sexo, las mujeres tenian puntuaciones de FRAX sin DMO significativamente mas
altas que los hombres: 2,3+0,7% frente a 2,0+0,8% para fractura osteoporoética mayor (p=0,018),
y 0,4+0,3% frente a 0,244,5% para fractura de cadera (p=0,016), respectivamente. No obstante,
entre las 35 mujeres con baja DMO en cualquier localizacion, ninguna habria sido candidata a DXA;
mientras que solo 2 de los 98 hombres con baja DMO en cualquier localizacion tenian puntuacio-
nes de FRAX por encima de los umbrales a partir de los cuales se recomienda la DXA. Por lo tanto,
la herramienta FRAX no es precisa para seleccionar candidatos para DXA en ningun sexo. Tras
incluir los datos de DMO, el FRAX aumentd un 65% y un 25% para el riesgo de fractura de cadera,
y disminuyé un 5% y un 8% para el riesgo de fractura osteoporoética mayor en hombres y mujeres,
respectivamente (Figura 13).
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Figura 13. Probabilidad de fractura a diez afios segun localizacién y sexo.

En un subanalisis en el que se compararon mujeres de <51 y 251 afios (edad media de menopausia
en Espafia), se observé que las mujeres de >51 afios tenian puntuaciones medias de FRAX sin DMO
mas altas: 2,71+0,8% frente a 2,09+0,5% para fractura osteoporética mayor (p<0,01); y 0,60+0,5%
frente a 0,30+0,2% para fractura de cadera (p=0,01). Sin embargo, recordamos que ninguna mujer
superaba el umbral para la realizacién de una DXA. Ademas, las mujeres mayores de 50 afios presen-
taban prevalencias mas elevadas de baja DMO y osteoporosis en comparacion con las mujeres mas
jévenes (84% vs 59%, p=0,03, y 42% vs 16% p=0,03, respectivamente). Al incluir los datos de DMO, la
puntuacion de FRAX cambié de forma similar en ambos subgrupos (+5% vs -13%, p=0,09 para fractu-
ra osteoporética mayor, y +60% vs +20%, p=0,26 para fractura de cadera, respectivamente).

Para evaluar la interaccidon de los factores secundarios de osteoporosis, se estimd el riesgo de
fractura por FRAX sin y con DMO agrupando a los individuos segun la presencia de cada uno de
los factores de osteoporosis secundaria clasicos o relacionados con el VIH. Los individuos que pre-
sentaban alguno de estos factores tenian un riesgo estimado de fractura de cadera considerable-
mente mayor tras incluir los datos de DMO (rango de aumento entre un +18% y un +216%). Estos
incrementos fueron estadisticamente significativos para los individuos con coinfeccién por VHC,
duracién de la infeccién por VIH superior a 180,7 meses, exposicion al TAR superior a 122,2 meses
y exposicion actual a TDF (Figura 14). No obstante, el 99% de los individuos con al menos uno de
estos factores se encontraban por debajo del umbral de realizacién de DXA.

Teniendo en cuenta que no existen puntos de corte para determinar el tiempo de infeccion por VIH
o de exposicion al TAR que provoca enfermedad ésea, exploramos el efecto de diferentes puntos de
corte de estas variables aplicando terciles. En general, cuanto mayor era el valor de corte aplicado,
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mayor era el impacto de la adicion de DMO en los resultados del FRAX. Sin embargo, los porcentajes
de aumento fueron similares (de +1% a +10% para fractura osteopordética mayor y de +108% a 178%
para fractura de cadera) en comparacion con los observados al utilizar los valores medianos.

Los puntajes mas altos de FRAX se correlacionaron significativamente con mayores niveles de hor-
mona paratiroidea (rho=0,24; p<0,01 para fractura osteopordtica mayor y rho=0,23; p<0,01 para
cadera), y menor TFGe (rho=-0,42; p<0,01 para cadera). Asimismo, valores de DMO en el cuello fe-
moral bajos se correlacionaron con una menor TFGe (rho=0,16; p=0,04), mayores niveles de hormo-
na paratiroidea (rho=-0,18; p=0,03), recuentos mas bajos de células CD4+ nadir (rho= 0,16; p=0,02),
y una mayor duracién del diagndstico de VIH y de exposicién al TAR (rho=-0,26; p<0,01, y rho=-0,36;
p<0,01, respectivamente).

Figura 14. Probabilidad de fractura a diez afios segln la presencia de factores secundarios de osteoporosis.

Se realizd una segunda DXA en 187 (86%) individuos no seleccionados después de una mediana de
3,5 afios (RIC 2,7-4,0) con un seguimiento acumulado de 551,1 personas-afio. El 60% de las segundas
DXA se realizaron después de 3 aflos de seguimiento, y el 6% después de 5 afios. Treinta individuos
(14%) rechazaron una segunda DXA. Globalmente, se produjo un descenso de la DMO media del
-1,61% (RIC -4,4 a +1,2) en el cuello femoral y del -0,58% (RIC -2,9 a +2,1) en la columna lumbar respec-
to a la primera DXA. Curiosamente, los individuos con mayor puntaje de FRAX 'y menor DMO en la
primera DXA tuvieron menor pérdida de DMO durante el seguimiento (rho=0,21, p=0,008) (Figura 15).
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Figura 15. Diagrama de dispersién que muestra la correlacién entre la evoluciéon de la DMO (delta DMO)y el puntaje
de FRAX con DMO para el riesgo de fractura de cadera.

4. RESULTADOS DE: “IMPROVING RECOGNITION OF FRACTURE RISK
IN PEOPLE WITH HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS: PERFORMANCE
%\ﬁllI]]thll,l’lDEL CONTRIBUTION OF TWO COMMON RISK ASSESSMENT

Al 30 de noviembre de 2020, la CoRIS constaba de 17.671 PVV en seguimiento. Para este estudio, se
excluyeron 710 participantes de unidades de atencion del VIH que no informan los eventos no re-
lacionados con el SIDA, 5.076 participantes menores de treinta afios en el momento de la inclusién
en la cohorte y 5.820 con datos faltantes para al menos una variable de las consideradas por las
herramientas FRAX y QFracture (ninguno de los excluidos tenia datos sobre el IMC, el 74,33% sobre
el consumo de alcohol y el 49,47% sobre el tabaquismo). La tabla 7 muestra las caracteristicas de los
individuos incluidos en el andlisis actual frente a los excluidos por falta de datos.
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Incluidos Excluidos
(n=6080) (n=5820) P-

Edad, media (DE) 41 (9,0) 40,6 (8,7) <0,001
Sexo, n (%)

Masculino 5153 (84,75) 4929 (84,7) 0,97

Femenino 927 (15,25) 891 (15,3)
Uso de alcohol, n (%) 380 (6,25) 133 (8,9) <0,001
Fumador activo, n (%) 2467 (40,58) 1342 (45,6) 0,043
IMC, mediana (RIC) 24,22 (22,14 - 26,78) 0 -
Fractura por fragilidad previa, n (%) 5(<1) 0 0,029
Recuento de CD4 nadir [céls/mm3], mediana (RIC) 289 (146- 431) 273,5(135- 418) 0,010
Tiempo de diagnéstico de VIH [afios], mediana (RIC) 7,09 (3,50- 11,63) 71 (2,7-12,4) 0,19
Antecedentes de SIDA, n (%) 997 (16,40) 1,138 (19,6) <0,001
Grupo étnico, n (%)

Caucasico o desconocido 5600 (92,11) 5322 (92,2) <0,001

Indio 4(0,07) 3(0,1)

Pakistani 5(0,08) 1(<1)

Bengali 1(0,02) 0

Chino 6(0,10) 3(0,1)

Asiatico, otro 7(0,12) 12 (0,2)

Afroamericano 194 (3,19) 112 (1,9)

Africano 263 (4,33) 319 (5,5)
Antecedentes de cancer, n (%) 123 (2,02) 142 (2,4) 0,12
Enfermedad renal crénica, n (%) 13(0,21) 4(0,1) 0,024
Enfermedad cardiovascular, n (%) 176 (2,89) 111 (1,9) <0,001
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, n (%) 41 (0,67) 13(0,2) <0,001
Hepatopatia crénica, n (%) 392 (6,45) 275 (4,7) <0,001
Diabetes mellitus, n (%) 94 (1,55) 67 (1,2) 0,85
Otra endocrinopatia, n (%) 11 (0,18) 1(<1) <0,001
Uso de inmunosupresores (proxy de AR/LES), n (%) 6(0,10) 2 (<1 0,18
Uso de glucocorticoides, n (%) 10 (0,16) 2 (<1) 0,026
Demencia, n (%) 3(0,05) 4(0,1) 0,063
Enfermedad de Parkinson, n (%) 1(0,02) 0 0,33
Epilepsia, n (%) 18(0,30) 10(0,2) 0,16
Uso de antidepresivos, n (%) 130 (2,14) 95 (1,6) 0,044

Tabla 7. Caracteristicas basales de los individuos incluidos frente a los excluidos por falta de datos.
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IV. RESULTADOS

La poblacién final del estudio estaba formada por 6.080 individuos (edad media 4119 afios; 14,25%
mujeres, Tabla 8). Durante un periodo de seguimiento de 42.411,55 personas-afio, se identificaron
113 primeros episodios de fracturas por fragilidad (86 fracturas osteoporoticas mayores, 11 fractu-
ras de cadera, 16 en otras localizaciones anatémicas), lo que arroja una tasa de incidencia de 2,66
(IC95% 2,22-3,20) por 1.000 personas-afio. La tasa de incidencia de fracturas por fragilidad aumen-
t6 con la edad en ambos sexos (Tabla 9) tanto para las fracturas osteopordéticas mayores como para

las de cadera (Tabla 10). Un total de 188 (3,1%) individuos fallecieron durante el seguimiento.

Total No fracturados Fracturados
(n=6080) (n=5967) (n=113) P-

Edad, media (DE) 41 (9,0) 41,1 (8,8) 50,0 (11,1) <0,001
Sexo, n (%)

Masculino 5153 (84,7) 5068 (84,9) 85 (75,2) 0,004

Femenino 927 (15,2) 899 (15,1) 28 (24,8)
Uso de alcohol, n (%) 380 (6,2) 348 (5,8) 32(28,3) <0,001
Fumador activo, n (%) 2467 (40,6) 2409 (40,4) 58 (51,3) 0,019
IMC, mediana (RIC) 24,2 (22,1- 26,8) 24,2 (22,1- 26,8) 24,1 (22,5- 26,5) 0,750
Fractura por fragilidad previa, n (%) 5(0,1) 5(0,1) 0(0) 0,760
?:ICC‘;e"m de CD4 nadir, mediana 280 (146-431) | 291 (149- 434) 154 (58- 281) <0,001
[Ta"rf"c:‘s’]”rg: d“:iaar:ga"?;fé? de VIH 7.1 (3,5-11,6) 71 (3,5-11,7) 5,9(2,5-9,2) 0,004
Antecedentes de SIDA, n (%) 997 (16,4) 963 (16,1) 34(30,1) <0,001
22’;23:&?2;’”“6" aTDFlafiosl  45(20-78) 4,8(2,0-7,8) 5,5(3,0-8,7) 0,043
UL 6.6 X e R & (L [FLee, 3,1(1,4-6,2) 3,0 (1,4- 6,1) 5,2 (1,8- 8,6) 0,030
mediana (RIC)
Grupo étnico, n (%)

Caucéasico o desconocido 5-600 (92,1) 5492 (92,0) 108 (95,6) 0,960

Indio 4(0,1) 4(0,1) 0(0)

Pakistani 5(0,1) 5(0,1) 0(0)

Bengali 1(<0,1) 1(<0,1) 0(0)

Chino 6(0,1) 6(0,1) 0(0)

Asidtico, otro 7 (0,1) 7 (0,1) 0(0)

Afroamericano 194 (3,2) 192 (3,2) 2 (1,8)

Africano 263 (4,3) 260 (4,4) 3(2,7)
Antecedentes de cancer, n (%) 123 (2,1) 117 (2,0) 6 (5,3) 0,012
Enfermedad renal crénica, n (%) 13(0,2) 12 (0,2) 1(0,9) 0,120
Enfermedad cardiovascular, n (%) 176 (2,9) 169 (2,8) 7 (6,2) 0,035
5:;::2?:::;’;3ulmonar obstructiva 41(0,7) 40 (0,7) 1(0,9) 0,780
Hepatopatia crénica, n (%) 392 (6,4) 369 (6,2) 23(20,4) <0,001
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Diabetes mellitus, n (%) 94 (1,6) 92 (1,5) 2(1,8) 0,850

Otra endocrinopatia, n (%) 11 (0,2) 9(0,2) 2(1,8) <0,001
;’:‘;\dk‘j:g;‘)"“:gz;‘pres°res(pr°xy 6(0,1) 5(0,1) 1(0,9) 0,007
Uso de glucocorticoides, n (%) 10(0,2) 10(0,2) 0(0,0) 0,660
Demencia, n (%) 3(0,1) 3(0,1) 0(0,0) 0,810
Enfermedad de Parkinson 1(<0,1) 1(<0,1) 0(0,0) 0,890
Epilepsia, n (%) 18(0,3) 18(0,3) 0(0,0) 0,560
Uso de antidepresivos, n (%) 130 (2,1) 126 (2,1) 4 (3,5) 0,300
Probabilidad estimada de fractura osteoporética mayor a 10 afios, mediana (RIC)

FRAX 2,2(1,7- 2,6) 2,2(1,7- 2,6) 3,2(2,3-4,2) <0,001
Qfracture 0,6 (0,5-0,9) 0,6 (0,5-0,9) 1,4(0,6-2,2) <0,001
Probabilidad estimada de fractura de cadera a 10 afios, mediana (RIC)

FRAX 0,2(0,1-0,4) 0,2(0,1-0,4) 0,5(0,2-0,8) <0,001
Qfracture 0,1 (0,1-0,1) 0,1(0,0-0,1) 0,2 (0,1-0,5) <0,001

Tabla 8. Caracteristicas basales de la poblacion segun la presencia de fracturas por fragilidad.

Categoria de edad Personas-aiio Numero de fracturas Tasa1d0eoion(cli(¢:1§2;i,;1 por

Hombres
Total 35200,8 85 2,4(1,9-3,0)
30-39 18166,3 16 0,9 (0,5-1,4)
40-49 11814,2 32 2,7(1,9-3,8)
50-59 3752,4 23 6,1 (4,1-9,2)
60-69 1220,0 8 6,6 (3,3-13,1)
70-79 241,0 6 24,9 (11,2-55,4)
80-89 6,8 0 0

Mujeres
Total 7210,8 28 3,9 (2,7-5,6)
30-39 3411,7 4 1,2 (0,4-3,1)
40-49 2613,2 7 2,7 (1,3-5,6)
50-59 996,9 10 10,0 (5,4-18,6)
60-69 165,4 4 24,2 (9,1-64,4)
70-79 18,6 3 160,9 (51,9-498,8)
80-89 4,9 0 0

Tabla 9. Tasa de incidencia de fracturas por fragilidad estratificada por edad y sexo.
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IV. RESULTADOS

Categoria de edad Personas-afio Numero de fracturas Tasa1d0e0i0n(cliélcgegg)a por
Fracturas osteoporéticas mayores

Total 42411,55 86 2,03 (1,64-2,50)
30-39 21578,03 14 0,65 (0,38-1,10)
40-49 14427,37 31 2,15(1,51-3,06)
50-59 4749,32 23 4,84 (3,22-7,29)
60-69 1385,50 10 7,22 (3,88-13,41)
70-79 259,65 8 30,81 (15,41-61,61)
80-89 11,69 0 0

Fracturas de cadera

Total 42411,55 1 0,26 (0,14-0,47)
30-39 21578,029

—_

0,07 (0,01-0,33)

40-49 14427,368 3 0,21 (0,07-0,64)
50-59 4749,3196 4 0,84 (0,32-2,24)
60-69 1385,4949 0 0

70-79 259,64682 3 11,55 (3,73-35,82)
80-89 11,693361 0 0

Tabla 10. Tasa de incidencia de fracturas por fragilidad segun sitio de fractura y edad.

Los individuos con fracturas por fragilidad incidentes eran mayores, mas frecuentemente mujeres,
con diagnostico de SIDA y con recuentos de CD4 nadir mas bajos en comparacién con las PVV sin
fracturas por fragilidad durante el seguimiento. De los factores de riesgo clinicos incluidos en las
herramientas de estimacion, el habito tabaquico, el consumo de alcohol, las enfermedades cardio-
vasculares, el antecedente de cancer, el uso de inmunosupresores, los trastornos endocrinos y las
enfermedades hepaticas al inicio del estudio eran mas frecuentes entre los individuos con fractu-
ras por fragilidad (Tabla 8). Ademas, estos individuos tenian una mayor mortalidad (hazard ratio,
HR=3,61; IC 95%: 2,10-6,22) que los individuos sin fracturas tras ajustar por edad y sexo.

Al evaluar la capacidad de discriminacion de las herramientas, FRAX y Qfracture tuvieron un AUC
similar para la prediccion de fractura osteoporotica mayor utilizando el decil superior del riesgo
como punto de corte (0,66, IC 95% 0,61-0,71; y 0,67 IC 95% 0,62-0,73, respectivamente). La discri-
minacion de las fracturas de cadera fue similar entre las herramientas FRAXy Qfracture y superior
a la de las fracturas osteopordticas mayores. Utilizando estos puntos de corte, FRAX identifico el
41,9% y el 54,5% de las PVV que iban a tener una fractura osteoporética mayor o de cadera inci-
dente, y Qfracture identificé el 44,2% y el 72,7%, respectivamente. Ambas herramientas tuvieron
especificidades superiores al 90% y valores predictivos negativos superiores al 99% (Tabla 11).

En general, el 0,15% y el 0,53% de la poblacién tenian puntajes de FRAX por encima de los umbrales
de evaluacién recomendados para las fracturas osteopordéticas mayores y de cadera, respectiva-
mente. Cuando se utilizaron estos umbrales, el AUCy la sensibilidad de FRAX fueron inferiores para
la discriminacion de las fracturas osteoporéticas mayores y de cadera que cuando se aplicaron los
puntos de corte del decil superior (Tabla 11).



Fractura osteoporética mayor Fractura de cadera

FRAX? FRAX" QFracture* FRAX? FRAX" QFracturec

AUC 0,53 0,66 0,67 0,54 0,72 0,81
(0,50-0,55) (0,61-0,71) (0,62-0,73) (0,45-0,63) (0,57-0,88) (0,68-0,95)

Sensibilidad 281 41,9 44,2 9,09 54,5 72,7
(1,91-13) (31,3-53) (33,5-55,3) (0,23-41,3) (23,4-83,3) (39,0-94,0)

Especificidad 99,9 90,6 90,6 99,5 90,1 90,1
P (99,8-100) (89,8-91,3) (89,9-91,4) (99,3-99,7) (89,3-90,9) (89,4-90,9)

VPP 55,6 5,99 6,34 313 0,99 1,32
(21,2-86,3) (4,23-8,2) (4,53-8,6) (0,08-16,2) (0,36-2,14) (0,57-2,58)

VPN 98,7 99,1 99,1 99,8 99,9 99,9
(98,3-98,9) (98,8-99,3) (98,8-99,4) (99,7-99,9) (99,8- 100) (99,8-100)

Tabla 11. Discriminacion de fracturas por FRAX y QFracture utilizando los umbrales recomendados y los puntos
de corte del decil superior de riesgo para cada herramienta. Los valores se expresan como porcentajes (IC 95%),
excepto para el AUC. | 2Utilizando los umbrales de evaluacion recomendados por las guias espafiolas para las
PVV (puntuaciones FRAX 210 para fractura osteopordética mayor y >3 para fractura de cadera). | PUtilizando como
umbral decil superior del riesgo predicho por FRAX (3,7 para fractura osteopordtica mayor y 0,6 para fractura de
cadera). | ‘{Usando como umbral el decil superior del riesgo predicho por QFracture (1,6 para fractura osteoporoé-
tica mayory 0,3 para fractura de cadera).

La tasa observada de cualquier fractura por fragilidad a 10 afios fue del 2,93% (IC95% 2,38; 3,60, Figu-
ra 16) mediante el modelo de Kaplan-Meier y del 3,94% (IC95%: 3,30; 4,65) considerandose el riesgo
competitivo de la muerte. Para ambas herramientas, las tasas de fracturas osteopordéticas mayoresy
de cadera observadas a 10 afios superaron significativamente las tasas predichas, tanto globalmente
como a medida que aumentaba el riesgo predicho. En particular, la herramienta FRAX subestimé no-
tablemente el riesgo de fracturas de cadera en cada quintil de riesgo, con cocientes O/E de hasta 13,7
(Tabla 12). En el analisis de calibracion estratificado por edad, la mayoria de los cocientes O/E fueron
superiores a 1, lo que indica una subestimacién del riesgo de fracturas osteoporoéticas mayores 'y de
cadera por parte de ambas herramientas en casi todos los grupos de edad (Figura 17).

Figura 16. Curvas de Kaplan-Meier para las probabilidades mantenerse libre de fracturas por fragilidad en perso-
nas con VIH, por sexo.
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IV. RESULTADOS

Fractura osteoporética mayor

Fractura de cadera

lee Riesgo e Riesgo
Fracturas observada medgio Fracturas observada medgio
Quintil | Umbral "| a10-afos . O/E | Umbral "| a10-afos . O/E
n " predicho n 5 predicho
[%] (%) [%] (%)
(IC 95%) (IC 95%)
FRAX
3,99 (3,33- 3,93 (3,25-
Total -- 86 4,70) 2,39 1,67 -- 11 4.65) 0,35 11,23
1,65 (0,74- 1,37 (0,80-
1 -- 10 3,7) 1,64 0,83 -- 0 2.21) 0,10 13,70
1,36 (0,79- 2,18(1,28-
2 1,8 1 2.19) 1,8 1,91 0,2 2 3,49) 0,2 10,90
3,43 (1,72- 3,74 (2,39-
3 1,9 22 6,08) 2,39 1,39 0,3 0 5,54) 0,3 12,47
3,33 (2,39- 5,97 (4,24-
4 2,7 3 4,52) 2,7 2,31 0,4 3 8,10) 0,47 12,70
12,43
5 2,8 50 891‘11 (562;4 4,19 213 0,6 6 (9,06- 1,34 9,28
' 16,37)
QFracture
B 4,78 (3,53- B 0,73(0,35-
Total 86 6,45) 0,87 5,49 11 1,51) 0,15 4,87
0,52 (0,16-
1 -- 3 1.64) 0,36 1,44 -- 0 0 0,02 0
2 0,46 6 0.78(018-1 550 |156| 0,03 0 0 0,04 0
3,26)
4,19 (1,94- 0,13 (0,02-
3 0,55 13 8,95) 0,61 6,90 | 0,05 1 0,92) 0,06 2,25
3,11 (1,45- 0,68 (0,1-
4 0,68 1 6,58) 0,81 3,82 0,07 1 4.76) 0,10 6,60
14,58
5 1,02 53 (10,15- 2,08 7,00 0,15 9 242 2 0,54 5,19
20,71) 5.25)

Tabla 12. Calibracién de las herramientas FRAX y QFracture en relacion con las tasas de fractura por fragilidad
observadas a 10 afios, globalmente y por quintil de riesgo predicho. Las tasas de fractura observadas a 10 afios
se obtuvieron a partir de la funcién de incidencia acumulada con la muerte considerada como riesgo competitivo
para la herramienta FRAX y de las estimaciones de Kaplan-Meier para Qfracture.
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Figura 17. Calibracion de las herramientas FRAX y QFracture en relacién con las tasas de fractura por fragilidad
observadas a 10 afios (expresadas como porcentajes con intervalos de confianza del 95%), por edad. A) fracturas
osteoporéticas mayores, B) fracturas de cadera. Las tasas observadas de fractura a 10 afios se obtuvieron a partir
de la funcion de incidencia acumulada (FIA) con la muerte considerada como un riesgo competitivo para la herra-
mienta FRAXy de las estimaciones de Kaplan-Meier (K-M) para Qfracture.
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A continuacion, se evalud la calibracion utilizando los umbrales de evaluacién recomendados para la
herramienta FRAX. Debido al pequefio nimero de individuos por encima de los umbrales (<0,5% de
la poblacion), los intervalos de confianza fueron mas amplios en este analisis. No obstante, las tasas
de fracturas osteoporoticas mayores y de cadera observadas a 10 afios fueron significativamente
superiores a las tasas predichas para los individuos por encima del umbral de evaluacion (O/E: 4,85
y 9,62, respectivamente), lo que implica una subestimacion del riesgo incluso entre los individuos de
la categoria de alto riesgo. Ademas, sélo el 5,8% y el 9,1% de las fracturas osteoporoticas mayores y
de cadera fueron identificadas correctamente por los umbrales de evaluaciéon recomendados, res-
pectivamente (Tabla 13).

C . . Casos incidentes | 1252 ob:serv?da a Riesgo medio

ategoria de riesgo Umbral (%) 10-anos [%] predicho (%) O/E

(1C 95%)

Fracturas osteoporéticas mayores
Bajo - 81(94,19) 3,92 (3,28 -4,64) 2,37 1,65
Alto 10 5(5,81) 72,68 (26,59 - 92,60) 15,0 4,85
Fracturas de cadera
Bajo - 10(90,91) 3,78 (3,15 - 4,49) 0,32 11,81
Alto 3 1(9,09) 57,12 (18,39 - 83,10) 5,94 9,62

Tabla 13. Calibracién de la herramienta FRAX en relacién con las tasas de fractura por fragilidad observadas a 10
afios utilizando los umbrales de evaluacién recomendados en personas con VIH, Las tasas observadas de fractura
a 10 aflos se obtuvieron a partir de la funcién de incidencia acumulada, considerando la muerte como un riesgo
competitivo.

9. RESULTADOS DE: “A RISK ASSESSMENT TOOL FOR PREDICTING
FRAGILITY FRACTURES IN PEOPLE WITH HIV: DERIVATION AND
INTERNAL VALIDATION OF THE FRESIA MODEL"

Al 30 de noviembre de 2020, la CoRIS estaba formada por 17,671 individuos con VIH. Se excluyeron
de este estudio 710 participantes de unidades de atenciéon del VIH que no informan los eventos no
relacionados con el SIDA, y 5,062 participantes menores de 30 afios en el momento de la inclusion
en la cohorte. Por lo tanto, la cohorte de derivacién incluyé 1,819 mujeres y 10,080 hombres con
una edad media de 40,9 (DE 8,8) afios al inicio del estudio (Tabla 14). La tabla 15 muestra el trata-
miento de los datos faltantes para cada variable.

Durante un periodo de seguimiento de 26,026,309 personas-afio, el 0,91% de la cohorte sufrié una
fractura por fragilidad (incidencia de 4,34; IC 95%: 3,61-5,22 por 1,000 personas-afo) y el 5,87%
fallecio antes del evento de interés. Se notificaron 11 fracturas por fragilidad en la cadera y 104
en otras localizaciones osteoporaéticas principales (antebrazo: 53; columna clinica: 27; y hiumero
proximal: 24).
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Sin fracturas

Fractura por

(n=11,784) f’(‘:“ii:zd;d p-

Sexo, n (%)

Masculino 9994 (84,8) 86 (74,8) 0,003

Femenino 1790 (15,2) 29 (25,2)
Edad, media (DE) 40,1 (8,7) 49,8 (11,7) <0,001
Edad = 50 aios, n (%)

Masculino 1531 (15.3) 38 (44.7) <0,001

Femenino 305 (17.0) 17 (58.6)
Uso de alcohol, n (%) 481 (8,4) 12(16,9) 0,010
Fumador activo, n (%) 2992 (45,6) 34 (42,5) 0,58
Usuario de drogas inyectables, n (%) 1029 (8,6) 15(0,3) 0,104
IMC, mediana (RIC) 23,3(19,7-26,0) | 23,3 (20,5 - 26,6) 0,38
Recuento de CD4 nadir [céls/mm3], mediana (RIC) 282 (140 -427) 158 (60 - 284) <0,001
Recuento de CD4 basal [céls/mm3], mediana (RIC) 366 (182 - 562) 266 (90 - 473) 0,002
Antecedente de SIDA, n (%) 2,099 (17,8) 36 (31,3) <0,001
Uso de TDF, n (%) 6918 (66,9) 89 (78,1) 0,012
Origen, n (%)

Europeo 8906 (75,6) 97 (84,3) 0,29

Latinoamericano 1831 (15,5) 12 (10,4)

Africano 851 (7,2) 5(4,3)

Asiatico 42 (0,4) 0(0)

Arabe 99 (0,8) 0(0)

Otro/desconocido 55(0,5) 1(0,9)
Antecedentes de cancer, n (%) 52 (0,4) 2(1,7) <0,001
Enfermedad renal crénica, n (%) 135(1,9) 16 (18,6) <0,001
Enfermedad cardiovascular, n (%) 278 (2,4) 9(7,8) <0,001
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, n (%) 52(0,4) 2(1,7) 0,039
Hepatopatia crénica, n (%) 2165 (18,4) 38(33,0) <0,001
Diabetes mellitus, n (%) 159 (1,3) 2(1,7) 0,720
Uso de inmunosupresores (proxy de AR/LES), n (%) 7 (0,1) 1(0,9) 0,075
Uso de glucocorticoides, n (%) 12(0,1) 0(0,0) 0,99

Tabla 14. Caracteristicas basales de la poblacién segln la presencia de fracturas por fragilidad.
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Variable NuUmero (%) de datos faltantes Tratamiento
Edad 0 NA
Sexo 0 NA
Origen 0 NA
Peso 4415 (37,10) Imputado
Altura 4462 (37,50) Imputado
Uso de alcohol 6082 (51,11) Imputado
Tabaquismo 5259 (44,20) Imputado
uDlI 0 NA
Recuento de CD4 31 (0,26) Imputado
Uso de TDF 1451 (12,19) Imputado
ERC (TFGe <60 ml/min/1,73 m?) 151 (2,05) Imputado
Comorbilidades NA Asumido como ausente si no

estaba registrado

Tabla 15. Tratamiento de los datos faltantes.

Derivacion del modelo

En el andlisis univariante, la edad avanzada, el bajo peso, el recuento de células CD4 nadir bajo,

la hepatopatia crénica, la enfermedad renal crénica, la enfermedad cardiovascular, las neoplasias

malignas, el uso de inmunosupresores y la EPOC al momento de inclusion en la cohorte se aso-

ciaron a la incidencia de fracturas por fragilidad (Tabla 16). De los 12 candidatos iniciales, la edad
(sub-HR 1,07; IC 95% 1,06 - 1,09 por afio de aumento), la enfermedad renal crénica (sub-HR 2,84;
IC 95% 1,63 - 4,95) y la EPOC (sub-HR 5,94; IC 95% 1,23 - 28,73) a la inclusidon fueron las variables
predictoras retenidas en el modelo final (Tabla 17).
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Variable Sub hazard ratio Intervalo de confianza del 95%
Sexo femenino 1,42 0,93 2,17
Edad, por afio 1,08 1,07 1,10
Origen europeo 0,96 0,63 1,16
Uso de alcohol 1,30 0,78 2,16
Fumador activo 0,71 0,49 1,03
Usuario de drogas inyectables 0,87 0,51 1,48
IMC, por kg/m? 0,98 0,94 1,02
Peso, por kg 0,98 0,97 0,99
Antecedentes de SIDA 1,27 0,85 1,89
Recuento de CD4 nadir, por célula/mm?3 0,98 0,98 0,99
Recuento de CD4 basal, por célula/mm?3 0,99 0,99 1,00
Infeccién crénica por VHB 1,37 0,67 2,81
Anticuerpos VHC positivos 1,08 0,71 1,66
Hepatopatia crénica 1,25 0,85 1,86
Enfermedad cardiovascular 4,20 2,14 8,27
Diabetes mellitus 1,42 0,34 5,83
ERC estadio 5 (TFGe < 30 ml/min/1,73 m?) 9,90 2,16 45,51
ERC (TFGe < 60 ml/min/1,73 m?) 7,37 4,42 12,29
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 8,43 1,93 36,80
Antecedentes de cancer 2,71 1,29 5,67
Uso de inmunosupresores (proxy de AR/LES) 83,91 10,32 682,19
Uso de TDF 1 0,69 1,53
Uso de TAF 0,66 0,44 0,99

Tabla 16. Variables asociadas con la incidencia de la primera fractura por fragilidad en la cohorte CoRIS. Analisis de
regresion univariante con riesgos competitivos e imputacion multiple.
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Variable

Modelo inicial Modelo final
Sub hazard ratio Sub hazard ratio AUC
(1C 95%) (1C 95%) (1C 95%)

Edad, por afio

1,07 (1,05 - 1,09)

1,07 (1,06 - 1,09) 0,768

Sexo femenino

1,41 (0,89 - 2,25)

(0,722 -0,814)

Uso de alcohol

1,31 (0,76 - 2,25)

Fumador activo

0,88 (0,58 - 1,35)

Peso, por kg

0,99 (0,98 - 1,01)

Recuento de CD4 nadir, por célula/mm?

0,99 (0,99 - 1,00)

Uso de TDF

1,10(0,73-1,63)

Antecedente de cancer

1,47 (0,72 - 3,02)

Enfermedad renal crénica

2,36 (1,28 -4,37)

2,84 (1,63 - 4,95)

Enfermedad cardiovascular

1,46 (0,65 - 3,26)

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

4,84 (0,84 - 27,99)

5,94 (1,23 - 28,73)

Hepatopatia crénica

1,45(0,94 - 2,22)

Tabla 17. Modelo de prediccion de las primeras fracturas por fragilidad en la cohorte CoRIS. Analisis de regresion
multivariante con riesgos competitivos e imputacion multiple; eliminacion hacia atras de los predictores poten-

ciales.

Validacion interna

El modelo final presenté un AUC de 0,768 (IC 95% 0,722-0,814) para la discriminacion de fracturas
por fragilidad en la cohorte de derivacion (Figura 18). Se obtuvieron resultados similares cuando

el analisis se restringi6 a la cohorte con datos completos (AUC, 0,706; IC 95% 0,628, 0,783), lo que

confirma la robustez de las imputaciones.

Figura 18. Area bajo la curva ROC para los modelos FRESIA y FRAX en la cohorte de derivacién - CoRIS, 2004 - 2020,
Area bajo la curva entre paréntesis, seguida de intervalos de confianza del 95%.
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Las probabilidades predichas por el modelo a cinco y diez afios coincidieron globalmente con las
probabilidades observadas (Figura 19). Para los individuos mayores de 64 afios y para los valores
mas altos de las probabilidades predichas (quinto quintil) a cinco afios, las predicciones sobresti-
maron las tasas observadas (Tabla 18). Sin embargo, las estimaciones a diez afios estaban calibra-
das en el andlisis por edad y quintiles de riesgo en la cohorte de derivacion (Tabla 19). En la cohorte
con datos completos, la calibracién del modelo fue similar a los resultados principales (Figura 20).

Figura 19. Calibracion global de los modelos FRESIAy FRAX para las fracturas por fragilidad en la cohorte de deriva-
cién - CoRIS, 2004 - 2020. Los riesgos observados a los cinco (A) y diez (B) afios se basaron en la funcién de inciden-
cia acumulada, que tiene en cuenta el riesgo competitivo de la muerte. La linea de referencia indica la calibracién
ideal, en la que el cociente entre las tasas observadas y esperadas (predichas) son iguales a uno.
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IV. RESULTADOS

Nl'n_nero en Fracturas, n Tasa observada [%] Rli:ségsclj:{"e/:]i,icr::dﬁgr O/E
riesgo (IC 95%) (DE)

Total 11899 115 4,93 (4,14 - 5,51) 4,91 (5,92) 1,00
Quintil de riesgo
1 2641 2,28 (1,68 -3,02) 1,90 (0,14) 1,20
2 2376 2,16 (1,50 - 3,20) 2,50(0,19) 0,86
3 2544 3,90(3,10-4,82) 3,39(0,32) 115
4 2075 6,43 (5,25-8,22) 4,90 (0,56) 1,31
5 2263 9,42 (7,57 - 12,40) 12,95 (10,54) 0,73
Categoria de edad, afios
<50 10008 60 3,76 (3,26 - 4,30) 3,31 (2,03) 1,14
50 - 65 1669 36 10,30(7,32-12,72) 10,92 (6,22) 0,94
265 222 19 16,65 (9,71 - 25,12) 32,85 (17,43) 0,51

Tabla 18. Calibracién de FRESIA a 5 afios para las fracturas por fragilidad en la cohorte de derivacion - CoRIS, 2004
- 2020. Los riesgos observados a los cinco afios se basaron en la funcién de incidencia acumulada, que tiene en
cuenta el riesgo competitivo de la muerte. Los datos se presentan de forma global, por quintiles de riesgo predi-
choy por edad.

NGmero | Fracturas Tasa observada Riesgo predicho Riesgo predicho
en riesgo n ! [%] por FR!ESIA [%], | O/E por FR'AX [%], | O/E
(1C 95%) media (DE) media (DE)

Total 11899 115 9,67 (6,86 - 10,84) 9,65 (9,55) 1,00 2,45 (1,11) 3,95
Quintil de riesgo
1 2641 10 317 (2,11 - 4,69) 3,98 (0,30) 0,80 1,63 (0,12) 1,94
2 2376 9 4,03 (2,99 - 6,06) 5,19(0,39) 0,78 1,82 (0,04) 2,21
3 2544 12 7,33 (5,84 -9,83) 7,01 (0,66) 1,05 2,45(0,18) 2,99
4 2075 22 11,38 (9,20 - 14,94) 10,05 (1,11) 113 2,7 (2,70) 4,21
5 2263 62 23,03 (12,35 - 27,07) 23,98 (15,26) 0,96 4,25 (1,65) 5,42
Categoria de edad, afios
<50 10008 60 7,15 (5,60 - 8,14) 6,79 (3,61) 1,05 2,28(0,72) 3,14
50 - 65 1669 36 20,72 (11,71 - 25,24) 21,17 (10,13) 0,98 2,95 (1,28) 7,02
265 222 19 43,57 (15,94 - 59,78) 53,87 (19,58) 0,80 5,88 (3,57) 7,41

Tabla 19. Calibracion de FRESIA 'y FRAX a diez afios para las fracturas por fragilidad en la cohorte de derivacién -
CoRIS, 2004 - 2020. Los riesgos observados a diez afios se basaron en la funcién de incidencia acumulada, que
tiene en cuenta el riesgo competitivo de la muerte. Los datos se presentan de forma global, por quintiles de riesgo
predichoy por edad.
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Figura 20. Calibracién global de FRESIA para las fracturas por fragilidad en la cohorte con datos completos. Los
riesgos observados a los cinco (A) y diez (B) afios se basaron en la funcién de incidencia acumulada, que tiene en
cuenta el riesgo competitivo de la muerte. La linea de referencia indica la calibracion ideal, en la que el cociente
entre las tasas observadas y esperadas (predichas) son iguales a uno.

Validacién temporal

En las sub-cohortes de validacion temporal, la capacidad de discriminacion del modelo se mantuvo
cercana a la de la cohorte de derivacién, con intervalos de confianza del AUC superpuestos en los
distintos periodos (Tabla 20). En cuanto a la calibracién, la incidencia de fracturas a los cinco y diez
afios superd las estimaciones del modelo para la cohorte 2004-2008. El cociente entra las tasas
observadas y predichas tendid a disminuir con el tiempo y estuvo mas cerca de la unidad para el
modelo a diez afios que para el modelo a cinco afios.

Calibracion a 5 afios Calibraciéon a 10 afios
Riesgo Riesgo
Sub ST Fracturas R obsT:‘rsvaada PRI obsT:rs:/aada HIEEEIE
en ' (IC por FRESIA | O/E por FRESIA | O/E
cohorte . n [%] (IC . [%] (IC .
riesgo 95%) 95%) [%], media 95%) [%], media
i (DE) i (DE)
0,699 204 12,20
2004-2008 3161 59 (0,601- ® 91’-8 20) 518 (5,33) | 1,36 (10,31- 9,74 (9,50) | 1,25
0,758) ' ! 13,80)
0,796 478 9,03
2008-2012 3008 31 (0,699- 3 92'_5 84) 4,57 (5,86) | 1,05 (5,39- 9,48 (10,23) | 0,95
0,884) ' ! 10,96)
2012-2016 3116 20 (8?32 3,30 5,43 (6,58) | 0,61 7,00 9,84 (9,75) | 0,71
0,900) (2,15-4,35) (2,17-9,94)
0,803 6.84
2016-2020° 2614 5 (0,572- ! 5,64 (6,84) | 1,21 - - -
1,000) (1,08-18,11)

Tabla 20. Calibracién temporal de FRESIA para las fracturas por fragilidad a cinco y diez afios - CoRIS, 2004 - 2020.
Las tasas observadas a cinco y diez afios se basaron en la funcién de incidencia acumulada, que tiene en cuenta el
riesgo competitivo de la muerte. 2La calibracion a diez afios para la Ultima cohorte no se calculé porque el periodo
de seguimiento fue insuficiente.



IV. RESULTADOS

Comparaciéon con FRAX

El modelo FRESIA demostré una mejor discriminacion de las fracturas por fragilidad a diez afios en
comparacién con la herramienta FRAX en la cohorte de derivacién, con un AUC de 0,768 (IC 95%
0,722-0,814) frente a 0,635 (IC 95% 0,577-0,694) para FRAX (Figura 18). La calibracion del modelo
también fue mejor que la de FRAX, el cual subestimo la incidencia de fracturas en todos los niveles
de riesgo predicho y categorias de edad (Figura 19). De hecho, la subestimacién se incremento al
aumentar los niveles de riesgos predichos y la edad (Tabla 19).

A continuacién, evaluamos cémo el modelo FRESIA reclasificaba las estimaciones de FRAX de frac-
turas por fragilidad a diez afios, utilizando categorias de riesgo. La mayoria de los individuos con
riesgos inferiores al 10% estimados por FRAX permanecieron en la misma categoria de FRESIA. Sin
embargo, en el 26,0%, FRESIA reclasifico el riesgo estimado a una categoria superior (Figura 21). En
concreto, el modelo FRESIA predijo una categoria de riesgo superior en el 61,7% de los individuos
que acabaron sufriendo una fracturay en el 26,0% de los que no la sufrieron. Ningun individuo fue
reclasificado a la baja por FRESIA (Tabla 21). Esto dio un indice de reclasificacion neta del 35,7%, que
representa la mejora total en la prediccion ofrecida por el modelo FRESIA sobre FRAX.

Figura 21. Reclasificacion de la prediccién de fracturas por fragilidad a diez afios por FRESIA en comparacién con
FRAX. Para cada modelo, el riesgo de fractura predicho a diez afios se clasificé en <10%, 10-20% o > 20%.
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Categoria de riesgo . . .
segan FRAX Categoria de riesgo segin FRESIA
<10% 10 - 19,99% 220%
n (%) n (%) n (%)
<10% 8755 (73,58) 2262 (19,01) 859 (7,22)
Fracturas por fragilidad 43 37 30
Sin fracturas 8712 2225 829
10 - 19,99% 0 0 20(0,17)
Fracturas por fragilidad 0 0 4
Sin fracturas 0 0 16
220% 0 0 3(0,02)
Fracturas por fragilidad 0 0 1
Sin fracturas 0 0 2

Tabla 21. Reclasificacién de la prediccion de fracturas por fragilidad a diez afios por FRESIA en comparacién con
FRAX, por categoria de riesgo. Las categorias de riesgo representan el riesgo de fractura por fragilidad a diez afios
en porcentaje, segln las estimaciones de cada modelo.

Propuesta de un umbral de intervenciéon dependiente de la edad

En la cohorte de derivacion, el riesgo a diez afios de una segunda fractura durante el seguimiento
fue del 18%, 50% y 67% para individuos sin otros factores de riesgo clinicos de 30-49, 50-64 y >65
afos, respectivamente. Considerando estas probabilidades como los umbrales de intervencion
dependientes de la edad para el modelo FRESIA en las PVV, la proporcién de individuos que supe-
raron el umbral oscil6 entre el 1-3% en los individuos menores de 65 afios y entre el 26-30% en los
de edad =65 afios (Figura 22).

Figura 22. (A) Umbral de intervencion dependiente de la edad propuesto para FRESIA basado en el riesgo a diez
afios de una segunda fractura por fragilidad durante el seguimiento en la cohorte de derivacién. (B) Proporcion
de individuos por edad en la cohorte de derivacién y en la cohorte de casos completa por debajo (verde) y por
encima (rojo) del umbral de intervencién propuesto dependiente de la edad. Los nUmeros del area roja se refieren
al porcentaje que supera un umbral determinado en cada intervalo de edad.
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V. DISCUSION

Los estudios que componen esta Tesis Doctoral subrayan diferentes aspectos de la relacién entre
la infeccion por el VIH y la enfermedad 6sea teniendo en cuenta los factores de riesgo propios de
esta poblacién e intentando mejorar la prediccion del riesgo de enfermedad ésea. Entre los prin-
cipales resultados, encontramos que las PVV poseen menor DMO que la poblacién general para
todas las categorias de edad, con una elevada prevalencia de osteopenia y osteoporosis, predomi-
nantemente en la columna lumbar. La discordancia en la DMO en diferentes localizaciones se aso-
Cio a factores secundarios como la duracion de la infeccién y del TAR. Solo el 1% de las PVV poseen
valores de FRAX superior a los umbrales recomendados por las guias actuales para realizar una
densitometria, dejando sin evaluar al 98,5% de las PVV con baja DMO. Ademas, las herramientas
FRAXy Qfracture subestimaron el riesgo de fracturas por fragilidad, con tasas de fracturas obser-
vadas entre 1,67 y 11,23 veces superiores a las tasas estimadas.

Teniendo cuenta estas limitaciones, el modelo FRESIA, derivado de una cohorte de PVV predijo con
exactitud el riesgo de fracturas por fragilidad a cinco y diez afios, con tasas de fracturas estimadas
similares a las observadas. Ademas, FRESIA demostrd una mejor discriminacién y calibracion que
la herramienta FRAX, mejorando la clasificacion de mas del 35% de los individuos con fracturas
por fragilidad. A continuacion, se discuten los principales resultados de los estudios a la luz de la
evidencia actual.

llzhﬂl‘S”TII}IBUBI['IN DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA EN LA POBLACION

La DXA es la principal técnica para evaluar la masa 6sea, ya que permite cuantificar con precision
la DMO. El uso clinico de la DXA para el diagndstico de la osteoporosis se basa normalmente en el
grado de variaciéon de la DMO medida en cada individuo con respecto a la observada en sujetos
jévenes sanos, ya que este parametro ha demostrado predecir parcialmente el riesgo de fractu-
ra.*? La deteccion de valores de DMO inferiores a los valores de referencia indicaria la necesidad de
realizar estudios complementarios para analizar las causas subyacentes de esta pérdida de masa
osea. Sin embargo, los factores genéticos y ambientales, como las comorbilidades, pueden afectar
la medicion de la DMO."?° Conocer la masa 6sea de una poblacion en un ambito geografico particu-
lar, o con alguna comorbilidad especifica permite generar curvas de referencia con la cual estimar
y comparar la frecuencia de la enfermedad 6sea.

Los datos de la DMO para todos los estratos de edad de la poblaciéon con VIH de la cohorte del
Hospital Universitario Ramén y Cajal pueden servir como referencia desde el punto de vista epide-
miolégico. Notablemente, se observa un descenso progresivo de la DMO en varones desde edades
relativamente jovenes, y en las mujeres a partir de 40-49 afios. Ademas, se resalta la elevada pre-
valencia de baja DMO en las PVV, superando de forma global al 50% de la cohorte. Al comparar los
resultados con dos cohortes de la poblacién general, las PVV presentan menor DMO en todas las
edades.
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La masa 6sea varia a lo largo de la vida: tras finalizar el crecimiento, el pico de masa dsea se alcanza
alrededor de los 25 afios en ambos sexos. A partir de entonces, en los varones se produce un des-
censo gradual hasta la senectud, mientras que en las mujeres se produce una meseta seguida de
un periodo acelerado de pérdida 6sea durante los afios que siguen a la menopausia.>* En el estudio
mas extenso realizado en Espafia, Diaz-Curiel et al, trazaron las curvas estandar de DMO para la po-
blacién general espafiola.’® Globalmente, la DMO fue mas elevada para ambos sexos y en casi todos
los estratos de edad comparada con las PVV de nuestra cohorte. Ademas, los autores comunicaron
un descenso de la DMO a edades mas tardias en los varones no infectados (a partir de los 60 afios),
mientras que en las mujeres se produjo a edades similares (40-49 afios), probablemente relacionado
con el inicio de la perimenopausia en ambas cohortes.'®® La prevalencia de osteoporosis fue consis-
tentemente superior en nuestra cohorte comparada con las mujeres espafiolas no infectadas (17 vs,
11% a nivel lumbar, respectivamente), aunque no disponemos de datos en varones para comparar.

En la cohorte valenciana ESOSVAL constituida por 11,035 personas no infectadas (52% varones),
la prevalencia global de osteoporosis fue mas elevada que la nuestra (30% en mujeres y 15% en
varones), aunque la edad media era 20 afios superior y no contamos con valores de DMO estra-
tificados por edad para comparar.’?’ Por su parte, en la cohorte de la NHANES, basada en 7,954
estadounidenses mayores de 50 afios, la prevalencia de baja DMO fue del 52% y la de osteoporosis
del 9%, considerablemente menor a la observada en los individuos con VIH mayores de 50 afios
(71% y 25%, respectivamente). Llamativamente, el aumento en la prevalencia de osteoporosis fue
aun mas tardio en la cohorte NHANES, siendo a partir de los 60 afios en mujeres y de los 80 afios
en varones.'¢

Los resultados de nuestra muestra amplian los datos ofrecidos por otras cohortes mas peque-
flas de PVV en Espafia, Cervero et al, describieron una prevalencia global de baja DMO de 59%
(osteoporosis 10%) en un total de 107 pacientes (edad media, 46,5 afos; 30,8% mujeres).'?? Igual-
mente, Bonjoch et al, observaron osteopenia en el 47,5% y osteoporosis en el 23% de una muestra
de 671 PVV (edad media, 42 afios; 72% varones).51 Conocer estos datos puede permitir disefiar
estrategias adecuadas para mejorar la salud 6sea en la poblacion con infeccion por VIH y valorar
los cambios que se producen con dichas estrategias.

2. DISCORDANCIA DE LA MASA OSEA EN CADERA Y COLUMNA EN LA
POBLACION CON VIH

La Sociedad Internacional de Densitometria Clinica (ISCD) recomienda que la DMO se mida con
fines de diagndsticos en dos localizaciones esqueléticas preferentes, la cadera y la columna lum-
bar.'?? Esta recomendacién surge de la considerable diferencia o discordancia en la DMO en estos
sitios, y se estima que el riesgo de fractura es diferente segun la regién afectada.'”* La columna
vertebral estd compuesta principalmente por hueso trabecular y tiene una tasa metabdlica rapida;
por el contrario, en el cuello femoral predomina el hueso cortical y su DMO se asocia con un gra-
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diente de riesgo mayor para la fractura de cadera que las mediciones de DMO en otros sitios.'?® Sin
embargo, la interpretacidon de ambas localizaciones esqueléticas podria causar algunos problemas
a los clinicos a la hora de tomar decisiones cuando existe una gran discrepancia en la DMO.3612¢

Nuestro estudio evalud la discordancia de la DMO en caderay columnay las caracteristicas asocia-
das entre las PVV. Encontramos que el 44% de las PVV analizadas presentaban discordancia en la
DMO, predominando una menor DMO en la columna lumbar respecto al cuello femoral. También
observamos que la discordancia aumentaba con la edad debido a la disminucion preponderante
de la DMO en el cuello femoral. De forma similar, la prevalencia de discordancia oscila entre el 10%
y el 46% en la poblacion general segun las diferentes definiciones aplicadas, y en todos los estudios
predomina la menor DMO en la columna lumbar.3”3° Aunque no se hizo referencia directa a la dis-
cordancia, un metaanalisis que incluia 29 estudios en PVV describié una prevalencia de osteopo-
rosis en columna lumbar sistematicamente superior a la de cuello femoral (7-28% frente a 1-15%,
respectivamente), lo que expresa la discordancia en la DMO.'*

Los factores asociados a pérdida de masa 6sea fueron diferentes segun el sitio afectado. Al igual
que en la poblacion general, el bajo IMCy el hiperparatiroidismo se asociaron independientemente
con la menor DMO en el cuello femoral en nuestro estudio.””” Se ha observado que la DMO esta
directamente correlacionada con la carga que soportan los huesos y, por lo tanto, el bajo peso po-
dria predisponer a una menor DMO en el cuello femoral.'?® La resorcion 6sea cortical inducida por
el hiperparatiroidismo secundario al déficit de vitamina D o la enfermedad renal crénica también
puede determinar una menor DMO en cuello femoral.’? Asimismo, observamos que la infeccién
por VHC era mas frecuente, aunque no de forma significativa, en individuos con una menor DMO
en cuello femoral. Se ha descrito la mayor prevalencia de osteoporosis en cuello femoral (4-22%)
frente a la columna lumbar (0-16%) en individuos monoinfectados por VHC, lo cual se ha relaciona-
do con un elevado recambio 6se0.'°

Particularmente, ciertas variables tipicas de la infeccion por VIH, como la duracién de la infecciény
del TAR, se asociaron independientemente a menor DMO en el cuello femoral. El papel de los facto-
res relacionados con el VIH en la patogénesis de la pérdida de masa 6sea es complejoy no comple-
tamente conocido. Se ha descrito una interaccion entre las citoquinas inflamatorias, la activacion
inmunitaria y la diferenciacién de los osteoclastos que favorecen un estado resortivo.”®' Ademas, el
inicio de la terapia antirretroviral se ha asociado a la disminucion de la masa ésea con compromiso
predominante de la cadera, especialmente en personas que toman TDF.'*2

La OMS define el diagnostico de osteoporosis basandose en la medida de DMO mas baja,'** pero
la mayoria de los estudios actuales no especifican el sitio esquelético considerado en su definicion
de osteoporosis. En el metaanalisis antes referido, s6lo 3 de 29 estudios en PVV especificaron el
sitio implicado en el diagndstico de osteoporosis.'? Sin embargo, la discordancia en la DMO puede
modificar la frecuencia de osteoporosis. En nuestra cohorte, la prevalencia de osteoporosis era de
un 21% si considerabamos el T-score en cualquier localizacion, mientras que era 2 a 5 veces inferior
cuando se consideraba solo el cuello femoral, y de 4 a 7 veces inferior si debian estar afectadas
ambas localizaciones esqueléticas.
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Se ha propuesto que la discordancia predispone a las fracturas, principalmente cuando se debe a
una menor DMO en la columna.?%3°'34 Sin embargo, el impacto de la discordancia en la estimacién
del riesgo de fractura ha sido poco estudiado. En una cohorte de mujeres canadienses de 50-64
afos, la prediccion de las fracturas mejoro significativamente tras combinar las medidas de DMO
de la cadera y la columna lumbar.’®> De hecho, se ha sugerido ajustar el resultado del FRAX en in-
dividuos discordantes para mejorar la discriminacién del riesgo de fractura, afiadiendo un 10% de
riesgo por cada unidad de diferencia entre el T-score de cadera y columna.’?* En nuestro estudio,
los individuos con menor DMO en cuello femoral tenian un riesgo de fractura osteoporotica esti-
mado por FRAX un 36% mas alto y un riesgo de fractura de cadera un 135% mas alto que aquellos
con menor DMO en la columna. Por tanto, al estudiarse la DMO en una PVV deberia especificarse
si existe discordancia, ya que su hallazgo podria sefialar ciertas causas de pérdida 6sea e implicar
un mayor riesgo de fracturas, elementos que pueden mejorar el abordaje terapéutico y preventivo.

3. UTILIDAD DEL FRAX EN LA SELECCION DE CANDIDATOS PARA LA
EVALUACION CON DXA

Teniendo en cuenta la elevada frecuencia de enfermedad &sea en la poblacion con VIH, la cual
suele ser asintomatica hasta estadios avanzados y tiene un origen multifactorial, resulta funda-
mental intentar predecir qué paciente tiene mayor probabilidad de presentar enfermedad 6sea y
sus consecuencias clinicas principales, las fracturas, para plantear un abordaje terapéutico que las
prevenga.

Se han desarrollado varios modelos y herramientas de prediccidon para la evaluacion del riesgo
de fractura en la poblacion general, la mayoria basados en cohortes de mujeres posmenopausi-
cas. Una de estas herramientas, FRAX, ha sido ampliamente validada en la poblacién general y se
incluye en las guias internacionales para la estimacion del riesgo de fractura. Estima el riesgo de
fracturas osteoporoticas mayores y de cadera a 10 afios y también ha demostrado identificar a los
individuos con osteoporosis medida por DXA.8¢

Las guias sobre el manejo de la enfermedad 6sea en PVV recomiendan el cribado del riesgo de
fractura a 10 afios mediante la herramienta FRAX calibrada geograficamente en mayores de 40
afos.’®"2 Plantean umbrales de evaluacion, que implican realizar una DXA si el riesgo estimado es
superior al 3% para fractura de cadera o al 10% para fractura osteopordética mayor segun las guias
espafiolas, o >20% para fractura osteopordética mayor segun las recomendaciones europeas. Asi-
mismo, sugieren realizar una DXA en mujeres postmenopausicas, varones mayores de 50 afios o
con otros factores de riesgo de fracturas.s?

Se han introducido modificaciones en FRAX para su uso en PVV, considerando la infeccion por VIH
Ccomo una causa secundaria de osteoporosis. Al aplicar esta modificacion, Gazzolay cols. describie-
ron un aumento del 70% en la sensibilidad de FRAX para detectar baja DMO, y Yin y cols. observa-
ron una mejoria en la exactitud para identificar fracturas del 26% al 41%.%8'3¢ Aunque la sensibilidad
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global fue deficiente en ambos estudios, actualmente se recomienda calcular las puntuaciones
FRAX marcando la casilla de osteoporosis secundaria en todas la PVV.96.98:136

En nuestra cohorte, solo dos (1%) individuos, ambos varones considerablemente mayores de 50
afios, se hubieran sometido a una DXA basandonos en los umbrales de FRAX. Por el contrario, el
98,5% de los individuos con baja DMO tenian puntajes de FRAX por debajo de los umbrales de eva-
luacién recomendados, retrasando la vinculacién temprana a medidas de diagnostico e interven-
cién tales como el asesoramiento sobre el estilo de vida (ejercicio de carga, abandono del habito,
exposicidn solar), modificaciones del tratamiento antirretroviral (suspender el TDF), o suplementa-
cién de vitamina D. Igualmente, restringir la DXA a los varones menores de 50 afios y mujeres pre-
menopausicas con puntajes de FRAX por encima del umbral hubiera significado desconocer la baja
DMO en el 23% de este grupo etario. Por ende, FRAX no es la herramienta adecuada para definir
la elegibilidad para realizar una DXA en las PVV, tal como han corroborado estudios posteriores.*®

La medicién de la DMO parece esencial en la valoracién de la enfermedad 6sea en las PVV, inde-
pendientemente de la edad. En nuestro estudio, el riesgo estimado de fractura de cadera aumentod
un 32% tras incluir los datos de DMO del cuello femoral. Especialmente, en los individuos de 41
a 50 afios el riesgo estimado aument6 un 100%. En los mayores de 60 afios, la puntuacion FRAX
disminuyd tras afladir los datos de DMO, posiblemente debido a una preservacion ésea relativa no
reflejada por los factores de riesgo clinicos incluidos en la herramienta FRAX.

Ala hora de aplicar el FRAX en la practica clinica, es fundamental conocer que el algoritmo asume
que el efecto de las causas secundarias de osteoporosis esta mediado por sus efectos sobre la
DMO. Asi, si se introducen datos de DMO del cuello femoral en el algoritmo, no se confiere un au-
mento del riesgo al marcar la casilla de osteoporosis secundaria.”®” En nuestro estudio, el 98% de
los individuos con una edad media de 46 afios tenian al menos un factor de riesgo de osteoporosis
clasico o relacionado con el VIH (hipertiroidismo, deficiencia de vitamina D, hiperparatiroidismo
secundario, hipogonadismo, enfermedad renal crénica, coinfeccién por VHC, recuento bajo nadir
de células CD4, diagndstico de VIH de larga data, exposicidon prolongada a TAR o uso de TDF). En
ellos, la estimacion del riesgo de fractura aumentd hasta un 216% después de incluir los datos de
DMO. Aun asi, la mayoria de las PVV mantuvieron un bajo riesgo de fractura estimado. Esto sugiere
que la herramienta FRAX no logra capturar las particularidades demograficas y la gran carga de
factores secundarios de osteoporosis que poseen las PVV, incluso al marcar la casilla de osteopo-
rosis secundaria o al afiadir datos de DMO. Por eso, es necesario validar el algoritmo FRAX en las
PVV o desarrollar una puntuacién especifica para esta poblacion. Mientras tanto, se recomienda
la inclusién de datos de DMO.

Curiosamente, tras mas de 3 afios de seguimiento, observamos una menor disminucion de la DMO
en los individuos que basalmente tenian un mayor puntuaje de FRAX y una menor DMO. Esta
evolucion podria deberse a mecanismos compensatorios que impiden una pérdida de DMO pro-
gresiva en individuos osteoporoticos.®® Alternativamente, el cambio podria reflejar el efecto de las
intervenciones terapéuticas y preventivas aplicadas tras conocer la baja DMO. De cualquier forma,
los cambios observados sugieren que la evolucion de la DMO no es lineal y que el empeoramien-
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to no es siempre el curso natural en estos individuos, lo que dificulta la prediccion de la pérdida
6sea.”" Por eso, parece razonable repetir una exploracién DXA al cabo de un tiempo prudencial
para evaluar la variacion de la DMO en esta poblacion.

4. VALIDACION DE FRAX Y QFRACTURE EN LA POBLACION CON VIH

Las fracturas por fragilidad son la consecuencia principal y mas severa de la enfermedad 6sea ya
que conducen a hospitalizaciones, deterioro de la calidad de vida, exceso de costes y muerte.?’'38
Las PVV poseen una mayor incidencia de fracturas que la poblacién general tras ajustar por edad y
sexo.°2 Ademas, éstas se producen a una edad mas precoz en las PVV, lo que aumenta su impacto
individual y social.?”283¢ Por eso, la finalidad de las herramientas disponibles es predecir el riesgo
de fracturas a largo plazo, para identificar a los pacientes que podrian beneficiarse del tratamiento
antirresortivo y otras medidas preventivas.

Antes de aplicar una escala predictiva se la deberia validar en la poblacién en la que planea utilizar-
se.’3® Mas aun, conociendo que la tasa de fracturas varia ampliamente con las caracteristicas de la
poblacion (demografia y geografia) o la presencia de comorbilidades.>* Estudios previos realizados
fuera de Europa sugirieron que la herramienta FRAX no predice adecuadamente el riesgo de frac-
turas en las PVV.*”%8 La herramienta QFracture podria plantear una ventaja en esta poblacién al
aplicarse a personas mas jovenes y considerar factores secundarios de osteoporosis adicionales,
sin embargo no ha sido validada en las PVV. Dadas estas controversias, analizamos la precision de
las herramientas FRAX y QFracture para predecir la ocurrencia de fracturas por fragilidad en una
cohorte multicéntrica espafiola de PVV.

La herramienta FRAX ha sido validada en la poblacién general espafiola alcanzando una capacidad
de discriminacion de las fracturas expresadas por el AUC que eran comparables con los de las co-
hortes de derivacién.'*®'#! En nuestro estudio, la discriminacién de las fracturas por FRAX y Qfrac-
ture en las PVV era similar a la descrita en la poblacién general, con valores de AUC mas altos para
las fracturas de cadera que para las fracturas osteoporéticas mayores.86142143 | 3 sensibilidad para
la identificacion de fracturas por fragilidad fue en general baja.

Sin embargo, el rendimiento discriminatorio de un modelo no refleja su valor clinico, y la calibracion
evaluada por el acuerdo entre el niUmero de eventos observados y el estimado es necesaria para
apoyar la toma de decisiones.>* En este sentido, estudios previos en la poblacién general espafiola
observaron que FRAX subestimaba el riesgo de fracturas, particularmente entre las categorias de
bajo riesgo con cocientes de riesgo O/E entre 1,5y 2,8'40142 No se dispone de datos sobre el rendi-
miento de Qfracture en Espafia. En nuestra cohorte, la calibracion para la prediccion de fracturas
osteoporoticas mayores y de cadera fue consistentemente mala, con tasas de fractura observadas
hasta 7 veces superiores a las estimadas.

Hasta donde sabemos, éste fue el primer estudio en el que se evalué el uso de Qfracture en las PVV.
Sin embargo, en otros estudios se observé que FRAX subestimaba las fracturas en las PVV, incluso
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cuando incluia la infeccién por VIH como causa secundaria de osteoporosis.””¢ La falta de precision
de los modelos puede estar relacionada con la presencia de factores de riesgo clinicos adicionales
y multiples que contribuyen a la enfermedad 6sea en las PVV, y que no estan contemplados en los
algoritmos FRAX o Qfracture. Por ejemplo, Yang et al, observaron que FRAX subestimaba el riesgo
de fractura en mujeres coinfectadas por el VIH y el VHC.°” Otras condiciones, como la deficiencia de
vitamina D,8 el uso de determinados farmacos antirretrovirales (p, ej., TDF),®® la enfermedad renal
crénica, 4y el cancer pueden contribuir en gran medida a la fragilidad 6sea entre las PVV."#

Las enfermedades 6seas constituyen uno de los principales retos clinicos para la poblacién sero-
positiva que envejece. La identificacion de individuos con alto riesgo de fracturas por fragilidad y
la aplicacion de intervenciones tempranas podrian tener un impacto significativo en su preven-
cidon.146 De interés clinico, al utilizar los umbrales de evaluacién recomendados, se habrian identifi-
cado menos del 6%y el 10% de las fracturas osteoporéticas mayores y de cadera, respectivamente.
En general, nuestros resultados sugieren que el uso clinico de FRAX o Qfracture en estas circuns-
tancias puede negar una evaluacion adicional (por ejemplo, DXA) o tratamiento a pacientes con alta
probabilidad de fracturarse. De hecho, la falta de una herramienta precisa de estratificacion del
riesgo puede contribuir a la escasa concienciacién de los médicos sobre la importancia de la enfer-
medad 6sea, reflejada en la baja adherencia al cribado mediante DXA.147 Por lo tanto, se necesita
una herramienta especifica de prediccion de fracturas que considere las particularidades de esta
poblacion. Mientras tanto, sugerimos que el riesgo de fracturas por fragilidad puede ser mas de 2
veces superior al calculado por las herramientas disponibles.

EhﬂEVRIhVACIﬂN Y VALIDACION DEL MODELO FRESIA EN LA POBLACION

Este es el primer modelo de prediccién de fracturas que se ha derivado de una poblacién con VIH,
basandose en investigaciones previas acerca de los factores de riesgo e incorporando caracteristi-
cas especificas del VIH como predictores candidatos. El modelo final incluye factores de riesgo de
fracturas conocidos como la edad, enfermedad renal cronica y EPOC.'#8-150 | 3 EPOC se ha asociado
a un mayor riesgo de fractura tanto en la poblacion general como en las PVV.>96° Existen varios fac-
tores que podrian explicar la pérdida de calidad ésea y la mayor frecuencia de fracturas asociada
a esta patologia, tales como la obstruccion grave del flujo aéreo, la oxigenoterapia y las exacerba-
ciones que precisan glucocorticoides orales.®” Ademas, la inflamacion sistémica puede contribuir
significativamente al desarrollo de enfermedades éseas en las personas con EPOC, potenciando las
consecuencias de la inmunoactivacion crénica caracteristica de las PVV.5?

Curiosamente, nuestro analisis de riesgos competitivos de mortalidad no encontrd ningun factor
especifico relacionado con el VIH como predictor significativo de fracturas por fragilidad. Sin em-
bargo, un menor recuento nadir de linfocitos CD4 y la serologia positiva para VHC fueron predicto-
res de fracturas cuando no se tuvieron en cuenta los eventos competitivos (datos no mostrados), lo
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que concuerda con investigaciones previas.®®'' Las diferencias en las variables predictoras podrian
deberse a que estos factores estan relacionados con una mayor mortalidad en individuos con
VIH.'">2 En presencia de riesgos competitivos de muerte, se esperan ponderaciones mas bajas para
la prediccion durante periodos de seguimiento mas largos.”® La interaccién entre los recuentos
de linfocitos CD4 y la aparicion de fracturas es compleja y probablemente se explica por un peor
estado de salud general de los individuos con fracturas por fragilidad.

Dado que disefiamos un modelo predictivo a largo plazo, incluimos datos al momento de inclusion
en la cohorte; por lo tanto, no pudimos capturar el efecto de algunos factores relacionados con el
manejo del VIH, como la terapia antirretroviral (uso de TDF) o el tiempo de infeccidon por VIH. Sin
embargo, este modelo permite estimar el riesgo cuando las herramientas diagndsticas y las inter-
venciones terapéuticas pueden tener un mayor impacto en la reduccion del riesgo de fracturas.

La precision de un modelo predictivo se cuantifica normalmente por su capacidad para separar a
los individuos que sufrirdn una fractura de los que no la sufriran a lo largo de un continuo.'® En
cuanto a la capacidad de discriminacién, nuestro modelo tuvo un rendimiento global aceptable
con un AUC de 0,768, que se mantuvo en las sub-cohortes de validacién. Ademas, la calibracion
del modelo, que se refiere a la concordancia entre las probabilidades observadas y las estimadas o
predichas, proporciona informacién para apoyar la toma de decisiones. Nuestro modelo presentd
cocientes de probabilidad O/E de uno a los cinco y diez afios en la cohorte global, lo que traduce
una calibracién excelente."® También observamos que el modelo sobrestimaba el riesgo de frac-
tura a los cinco afios en el quinto quintil de riesgo predicho y en los individuos mayores de 64
afos, con cocientes O/E de 0,73y 0,51, respectivamente. Sin embargo, se ha descrito que pueden
obtenerse altas probabilidades predichas cuando la categoria incluye una pequefia proporcién de
individuos de la cohorte de derivacion.'®

En la validacion temporal, las probabilidades observadas de fractura fueron mas elevadas en la
sub-cohorte 2004-2008, lo que dio lugar a la subestimacién del riesgo. Otros autores hallaron tasas
de fractura elevadas a principios de la década de 2000 en personas con y sin VIH.®9'0 L as mejoras
en el diagnostico y tratamiento de la infeccion por VIH y el uso de antirretrovirales menos téxicos
en los ultimos afios pueden haber reducido la incidencia de fracturas durante el seguimiento de la
cohorte.

Dado el amplio uso de FRAX en la estimacion del riesgo de fracturas, y la recomendacién de su uso
en las PVV, comparamos el rendimiento del modelo FRESIA con el de la herramienta FRAX.”°8 En
la cohorte de derivacién, la herramienta FRAX tuvo una menor capacidad para discriminar a los
individuos con fracturas por fragilidad a diez aflos en comparacion con FRESIA (AUC 0,635 frente
a 0,768, respectivamente). Ademas, FRAX subestimé el riesgo de fractura en el analisis global, por
quintiles de riesgo predicho y por edad. Incluso, mas del 35% de los individuos que presentaron
fracturas estaban mejor clasificados por FRESIA que por FRAX.

Las diferencias en el rendimiento de nuestro modelo en comparacién con FRAX pueden estar re-
lacionadas con las diferencias en las poblaciones de donde se derivaron los modelos. Estudios
previos mostraron que la edad es un factor predictivo importante de las fracturas por fragilidad y
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el hecho de no tener en cuenta la edad mas joven de nuestra poblacién afectd significativamente a
la precision de FRAX.">* Ademas, las personas con VIH son predominantemente hombres y tienen
multiples comorbilidades que se incluyen en FRAX como una Unica entrada (osteoporosis secun-
daria).t® Nuestro modelo incorporé estas comorbilidades y destaco el peso de la enfermedad renal
cronicay la EPOC en la prediccidon de fracturas en esta poblacién.

La poblacion con VIH esta en constante evolucion debido a las mejoras en el TARy a la progresiva
disponibilidad de medicamentos mas eficaces y menos toxicos. Las personas diagnosticadas de
infeccion por el VIH en los afios '‘80-90 han estado expuestas de forma prolongada a una replica-
cion viral no suprimida y al uso de determinados antirretrovirales -como el TDF- que se asocian a
pérdida 6sea y fracturas por fragilidad.83 Por otro lado, las personas con infeccién reciente po-
drian tener un menor riesgo de fracturas en el futuro. Nuestro modelo, basado en personas sin
tratamiento previo que iniciaron la atencién del VIH entre 2004 y 2020, tuvo un rendimiento satis-
factorio, superando a las herramientas actuales de evaluacién del riesgo y puede ayudar a tomar
decisiones de intervencién individualizadas. Tras someterse a validacion externa, tiene el potencial
de sustituir a las herramientas actualmente recomendadas para la evaluacién del riesgo de frac-
tura en esta poblacion. No obstante, es posible que sea necesario recalibrarlo en el futuro para
mantener su precision.

FRESIA es un modelo sencillo que puede servir como herramienta de cribado inicial. En la cohorte
de derivacién, menos del 8% de la poblacidn total tenia un riesgo previsto de fracturas a diez afios
> 20%, lo que parece una proporcién razonable de individuos que podrian beneficiarse de pruebas
diagnosticas mas costosas y menos disponibles, como la DXA. Ademas, hemos propuesto un um-
bral de intervencién dependiente de la edad para el uso de FRESIA en la practica clinica, estableci-
do en la probabilidad de fractura equivalente al de una persona de la misma edad con una fractura
por fragilidad previa.t® Aplicando esta estrategia, los individuos con probabilidades superiores al
umbral pueden ser considerados para intervencion. En nuestra cohorte, la proporcion de indivi-
duos por encima del umbral aumento con la edad, en consonancia con hallazgos previos, y alcanzé
el 26-30% entre los individuos de 65 afios 0 mas." Es importante sefialar que el umbral final utili-
zado en una poblacién depende de factores locales, incluyendo la evaluacion de costo-efectividad,
y por lo tanto debe validarse localmente.8®

6. LIMITACIONES DE LOS ESTUDIOS QUE COMPONEN ESTA TESIS

Para interpretar los resultados de esta investigacidn, hay que tener en cuenta ciertas considera-
cionesy limitaciones. En forma global, el disefio observacional aplicado en todos los estudios tiene
una capacidad limitada para determinar causalidad, ya que no es posible controlar todos los posi-
bles factores de confusion.

Los primeros tres estudios se basaron en una cohorte unicéntrica de PVV, por lo que los resultados
podrian no ser extrapolables a otras poblaciones. Sin embargo, las tasas de baja DMO y osteopo-
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rosis fueron similares a la descrita en otros estudios de PVV de Espafia.>''2?2 Al referirnos a la DMO,
utilizamos categorias de T-score para permitir comparaciones con el resto de la cohorte y con otros
estudios. Dado que en individuos menores de 50 afios se recomienda utilizar Z-score para valorar
la DMO, repetimos el analisis con ese criterio obteniendo resultados similares. Durante una media-
na de seguimiento de mas de 3 afios, no se detectaron fracturas incidentes en esa cohorte, lo que
impidié analizar el impacto de la discordancia en la ocurrencia de fracturas y el rendimiento del
FRAX en la prediccion de fracturas.

La cohorte de la poblacion general espafiola de Diaz-Curiel y cols. utilizada como comparador en
el primer estudio se baso en voluntarios asistentes a los centros participantes, por lo que su re-
presentatividad podria estar sesgada.’® Ademas, el estudio fue realizado previo a la publicacion
de las recomendaciones para la evaluacion de la composicién dsea, segun la International Society
for Clinical Densitometry y cumple parcialmente estos estandares.’®*'%® No obstante, constituye el
estudio mas completo actualmente acerca de la DMO en la poblacidon general espafiola y por eso
parece razonable utilizarlo como comparador.

Los ultimos dos estudios se realizaron en la cohorte multicéntrica de PVV naive de tratamiento
antirretroviral CoRIS, la cual tiene caracteristicas particulares. La edad media de la cohorte era
inferior a la de la poblacion de los estudios de derivacién de los modelos FRAX y Qfracture, con
una menor proporcién de mujeres. Dado que las personas mayores y las mujeres tienen un mayor
riesgo de fracturas, es poco probable que esta situacion hubiera cambiado la direccion de los resul-
tados. De hecho, la tasa de fracturas entre las PVV de 40 a 50 aflos en nuestra cohorte es similar a
la observada en la poblacién general mas de una década mayor.?® Este hallazgo refuerza las obser-
vaciones previas de la aparicion prematura de enfermedades relacionadas con la edad, incluidas
las fracturas por fragilidad, en las PVV.?28 En segundo lugar, no disponemos de datos sobre algu-
nas variables que podrian haber aumentado el riesgo previsto, como los antecedentes familiares
de fracturas. Sin embargo, el porcentaje de individuos con un alto riesgo de fractura osteoporética
mayor por FRAX fue similar al reportado en otros estudios de PVV(0,3%)."+

Puesto que la ecuaciéon de FRAX no ha sido publicada, utilizamos tablas calibradas para Espafa
suministrados por el sitio oficial de FRAX. Las AUC fueron similares a los observados en otros es-
tudios de validacién, por lo que es poco probable que esto hubiera afectado significativamente a
los resultados.

Por ultimo, en el estudio de derivacion del modelo FRESIA utilizamos técnicas de imputacién mul-
tiple como tratamiento de los datos faltantes, los cuales asumen que los datos faltan al azar, como
se ha utilizado en el desarrollo de otras herramientas de evaluacion del riesgo de fractura.®? Para
superar esta limitacion, evaluamos el rendimiento del modelo en la sub-cohorte de casos com-
pleto, con resultados similares a los del andlisis primario. Por ultimo, dado que la DMO no estaba
disponible en la base de datos CoRIS, no se incluyé como posible factor predictivo, a pesar de ser
un factor de riesgo significativo de fracturas. No obstante, el riesgo de fractura es multifactorial, y
varios factores de riesgo independientes contribuyen al riesgo mas alla de lo que refleja la DMO.2¢
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V1. CONCLUSIONES

La prevalencia de baja densidad mineral 6sea y osteoporosis supera el 60% y 20% de las per-
sonas con VIH respectivamente, siendo mas frecuente que en la poblacién general. Ademas, la
disminucién de la masa 6sea se produce a edades mas tempranas en las personas con VIH.

. La discordancia en la densidad mineral 6sea de la cadera y la columna es frecuente en las per-
sonas con VIH, predominando una menor densidad mineral ésea a nivel lumbar. Su hallazgo se
asocia con la duracién de la infeccion por VIH y del tratamiento antirretroviral.

. La discordancia en la densidad mineral ésea puede afectar la prevalencia de osteoporosisy la
estimacién del riesgo de fractura mediante la herramienta FRAX segun la localizacién anatémica
analizada.

. Los puntos de corte de FRAX recomendados por las guias actuales no son Utiles para detectar
la baja DMO, para definir la elegibilidad para realizar una DXA, ni para predecir la pérdida 6sea
durante el seguimiento.

. Las personas con VIH poseen multiples y diversos factores de riesgo de osteoporosis, que no
son reflejados por la variable osteoporosis secundaria en la estimacion del riesgo de fracturas
por FRAX.

. Las herramientas de prediccion de fracturas FRAX y QFracture discriminan aceptablemente las
fracturas incidentes. Sin embargo, ambas subestiman el riesgo de fracturas a largo plazo en las
personas con VIH, con probabilidades observadas hasta 13 veces superiores a las predichas.

Los umbrales de evaluacién recomendados identifican a menos del 10% de las personas con
VIH que presentaran una fractura por fragilidad durante el seguimiento, limitando el acceso
intervenciones preventivas.

. Dadas las limitaciones de las herramientas disponibles, se derivd el modelo FRESIA a partir de
una cohorte multicéntrica de personas con VIH. Su sélido rendimiento representa una mejoria
importante en la prediccion del riesgo de fractura respecto a la herramienta FRAX en personas
con VIH, logrando una estratificacion mas acertada en mas del 35% de los individuos que pre-
sentaron fracturas durante el seguimiento.

. Elmodelo FRESIA demostré su valor para orientar estrategias de intervencion clinicas individua-
lizadas. Tras su validacion externa, tiene el potencial de sustituir las herramientas actualmente
recomendadas para la evaluacion del riesgo de fracturas en la poblacion con VIH.
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Antecedentes y objetivo: No existen datos poblacionales de masa dsea en pacientes con VIH en Espafia,
On-line el 12 de octubre de 2020 ajustados por edad y sexo.

Materiales y métodos: Se recogieron los datos de densidad mineral 6sea (DMO) mediante absorciome-
Palabras clave: tria dual de rayos X en una cohorte de pacientes con infeccién por VIH, comparandose con los valores
Infeccién por VIH observados en cohortes de poblacién general espafiolas y estadounidenses.
Osteoporosis

Resultados: En 928 pacientes (media 46 afios, 25% mujeres), la prevalencia de osteoporosis en columna
lumbar/cuello femoral fue del 18/5% en varones, y 17/10% en mujeres, respectivamente, aumentando
desde los 40 afios en varones y desde los 50 afios en mujeres (osteoporosis en 20y 27%, respectivamente).
La DMO fue inferior a la observada en la poblacién general en casi todos los grupos etarios (media, -6%;
entre 0-11% inferior respecto a la cohorte espafiola, y -8%; entre 0-14% inferior a la estadounidense).
Conclusiones: Nuestra cohorte de pacientes con VIH tiene una menor DMO en todos los grupos etarios
ajustados por edad y sexo, en comparacién con la poblacién general. Este hecho debe ser considerado en
las recomendaciones de manejo.

Densidad mineral 6sea

© 2020 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Prevalence of low bone mass in individuals with HIV infection

ABSTRACT

Keyvyords-“ Background and aims: There are no population data on bone mass in individuals with HIV in Spain,
HIV infection adjusted for age and sex.
Osteoporosis Materials and methods: Bone mineral density (BMD) data were obtained by dual X-ray absorptiometry

Bone mineral density in a cohort of individuals with HIV infection compared with cohort data from the general population in

Spain and the United States of America.
Results: Of 928 individuals (mean 46 years, 25% women), the prevalence of osteoporosis in the lumbar
spine/femoral neck was 18%/5% in men, and 17%/10% in women, respectively. The rate increased from
the age of 40 in men and from 50 in women (osteoporosis in 20% and 27%, respectively). BMD was lower
than that observed in the general population in almost all age groups (mean, -6%; between 0%-11% lower
compared to the Spanish cohort, and -8%; between 0%-14% lower than the American cohort).
Conclusions: Our cohort of individuals with HIV had a lower BMD in all age groups after adjustment
for age and sex, compared with the general population. This fact must be considered when making
recommendations.

© 2020 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

Se ha descrito una menor densidad mineral 6sea (DMO) en
pacientes con VIH, con una prevalencia de osteoporosis 3,7 veces
superior a la de la poblacién no infectada'. Esta diferencia se
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Tabla 1

Medicina Clinica 157 (2021) 234-237

Prevalencia de osteopenia y osteoporosis en columna lumbar y cuello femoral en varones en funcién del grupo etario

Columna lumbar

Cuello femoral

Edad [afios] Categoria Ntmero (%) Categoria Ntmero (%)

20-29 Normal 19 (44,2) Normal 30(69,8)

(n=43,6%) Osteopenia 19 (44,2) Osteopenia 13 (30,2)
Osteoporosis 5(11,6) Osteoporosis 0(0,0)
Media T-score = -1,1 Media T-score = -0,4

30-39 Normal 66 (43,4) Normal 91 (59,6)

(n=152,22%) Osteopenia 68 (44,7) Osteopenia 58 (38,4)
Osteoporosis 18(11,8) Osteoporosis 3(2,0)
Media T-score = -1,1 Media T-score = -0,7

40-49 Normal 84 (31,8) Normal 117 (44,5)

(n=263,38%) Osteopenia 136 (51,7) Osteopenia 136 (51,7)
Osteoporosis 43 (16,5) Osteoporosis 10(3,8)
Media T-score =-1,4 Media T-score =-1,0

50-59 Normal 49 (26,9) Normal 65 (35,7)

(n =182, 26%) Osteopenia 91 (50,0) Osteopenia 102 (55,9)
Osteoporosis 42 (23,1) Osteoporosis 15(8,4)
Media T-score =-1,5 Media T-score =-1,2

60-69 Normal 12 (31,6) Normal 11(29,7)

(n=38,5%) Osteopenia 14 (36,8) Osteopenia 22(56,8)
Osteoporosis 12(31,6) Osteoporosis 5(13,5)
Media T-score =-1,6 Media T-score = -1

70-79 Normal 6 (40,0) Normal 1(6,7)

(n=15,2%) Osteopenia 6(40,0) Osteopenia 12 (80,0)
Osteoporosis 3(20,0) Osteoporosis 2(13,3)

Media T-score = -1,6

Media T-score = -1,6

tratamiento antirretroviral’—3. Sin embargo, no existen estudios
epidemiolégicos en Espafla que determinen la DMO y la prevalen-
cia de baja DMO y osteoporosis estratificada por edad, sexo y sitio
anatémico, de forma absoluta, y en comparacién con la observada
en la poblacién general, que sirvan de referencia en nuestro pais.

Pacientes y métodos

Estudio epidemioldgico corte-transversal que evalGa la DMO
en una cohorte de pacientes con VIH atendidos consecutivamente
durante 2015-2017. Para los objetivos de este estudio se recogie-
ron datos demograficos (edad, sexo, raza), excluyendo pacientes
con alcoholismo, consumo activo de drogas, neoplasias o infeccio-
nes oportunistas activas, ingreso prolongado reciente, o que hayan
recibido en el dltimo afio farmacos que provoquen pérdida de
DMO (corticoides, quimioterapia, terapia hormonal, anabolizantes,
o terapia antiresortiva). El estudio fue aprobado por nuestro Comité
Etico (EC 9/17).En todos los pacientes se realizé una absorciometria
de rayos X de energia dual (DXA), utilizando un densitémetro Holo-
gic (Bedford, CA, EE. UU.). Todas las DXA fueron realizadas con el
mismo densitémetro por los mismos técnicos entrenados e inter-
pretadas por el mismo médico. Se registraron la DMO media y las
T-scores de la columna lumbar (L1-L4) y la cadera no dominante (a
nivel del cuello femoral por corresponder con la medicién de menor
valor)*. La T-score se calculé en funcién de las desviaciones estandar
(DE) de la DMO de cada paciente respecto a la de una poblacién de
referencia sana de 30 afios de edad®. De acuerdo con los criterios de
la Organizacién Mundial de la Salud, se definié como osteoporosis
una T-score < -2,5 DE y osteopenia una T-score > -2,5y < -1,0 DE°.
Las categorias de osteopenia y osteoporosis fueron consideradas
en conjunto como baja DMO. Se compararon los valores de DMO
con los observados en dos cohortes de referencia de la poblacién
general: 1) cohorte espafiola publicada por Diaz-Curiel et al., com-
puesta por 2.442 sujetos de ambos sexos de 20-80 afios de edad,
y 2) cohorte estadounidense de la «National Health and Nutrition
Examination Survey» (NHANES), compuesta por 11.636 sujetos de
ambos sexos de 8 a mas de 80 afios de edad®-?.

Las variables cuantitativas se indican mediante la media, la DE,
y la mediana. Las variables categoricas se expresan en porcentaje.

Resultados

Se incluyeron un total de 928 pacientes de los cuales 693 (75%)
eran varones con una edad media de 45,4 afios, y 235 (25%) mujeres
con una edad media de 46,5 afios. De forma global, la mayoria de
los pacientes presentaba baja DMO (66% de los varones y 58% de las
mujeres), con una prevalencia de osteoporosis lumbar/femoral de
18/5% en varones, y de 17/10% en mujeres, respectivamente. En el
analisis por edades, el 14/3% de los varones y el 12/4% de las muje-
res menores de 50 afios presentaban osteoporosis lumbar/femoral
(tablas 1y 2). Asimismo, observamos un aumento de la prevalencia
de baja DMO a partir de los 40 afios en varones y desde los 50 afios
en mujeres. De este modo, el 68% de los varones de 40-49 afios de
edad y el 69% de las mujeres de 50-59 afios presentan baja DMO a
nivel lumbar.

Al comparar nuestros resultados con los valores medios de DMO
de dos cohortes de la poblacién general, observamos que la DMO
era considerablemente inferior en los pacientes VIH positivos para
casi todos los estratos de edad (media -6%, entre 0-11% inferior res-
pecto a la cohorte espafiola, y -8%, entre 0-14% inferior respecto a la
estadounidense). La maxima diferencia de DMO entre la poblacién
con VIH, y ambas poblaciones no infectadas, se observé en el grupo
de 50-59 afios en varones y en el de 60-69 afios en mujeres (fig. 1).
Asimismo, la prevalencia de baja DMO en nuestra muestra fue 31%
superior a la de las mujeres de la cohorte espafiola, y 19% supe-
rior comparada con los pacientes mayores de 50 afios de la cohorte
NHANES.

Discusion

En este estudio que evalda la DMO en una cohorte espafiola
de pacientes con VIH, encontramos una prevalencia de baja DMO
muy elevada, superando de forma global al 50% de los pacientes. De
forma importante, observamos un descenso progresivo de la DMO
en varones desde edades relativamente jévenes, y en las mujeres a
partir de 40-49 afios. Este estudio es el primero en aportar datos de
la poblacién con VIH espafiola de todos los estratos de edad com-
parados con la poblacién general, los cuales pueden ser utilizados
como referencia desde el punto de vista epidemioldgico.
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Tabla 2
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Prevalencia de osteopenia y osteoporosis en columna lumbar y cuello femoral en mujeres en funcién del grupo etario

Columna lumbar

Cuello femoral

Edad [afios] Categoria Namero (%) Categoria Namero (%)
20-29 Normal 2 (50,0) Normal 3(75,0)
(n=4,2%) Osteopenia 1(25,0) Osteopenia 1(25,0)
Osteoporosis 1(25,0) Osteoporosis -
Media T-score = -1,5 Media T-score = -0,4
30-39 Normal 13 (52,0) Normal 19(55,9)
(n=34,14%) Osteopenia 19 (40,0) Osteopenia 15(44,1)
Osteoporosis 2(8,0) Osteoporosis -
Media T-score = -0,8 Media T-score = -0,7
40-49 Normal 62 (51,7) Normal 61(51,2)
(n=120,51%) Osteopenia 42 (35,0) Osteopenia 52(43,1)
Osteoporosis 16 (13,3) Osteoporosis 7(5,7)
Media T-score =-1,0 Media T-score = -0,9
50-59 Normal 22 (31,9) Normal 24 (34,8)
(n=69,29%) Osteopenia 29 (42,7) Osteopenia 33(47,8)
Osteoporosis 18(26,5) Osteoporosis 12(17,4)
Media T-score = -1,6 Media T-score = -1,5
60-69 Normal - Normal 2(33,3)
(n=6,3%) Osteopenia 4(66,7) Osteopenia 4(66,7)
Osteoporosis 2(333) Osteoporosis -
Media T-score = -2,2 Media T-score = -1,7
70-79 Normal - Normal -
(n=2,1%) Osteopenia 1(50,0) Osteopenia 1(50,0)
Osteoporosis 1(50,0) Osteoporosis 1(50,0)

Media T-score = -2,7

Media T-score = -2,7

(a)
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o o
™ ©
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15-19
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Figura 1. Densidad mineral dsea (media) en cuello femoral observada en la cohorte estadounidense derivada de la «National Health and Nutrition Examination Survey»
(NHANES?®), en una cohorte multicéntrica espafiola (Diaz-Curiel et al.®) y en nuestra cohorte de pacientes VIH positivos en funcién del sexo: (a) varones, (b) mujeres. Se indica
la diferencia porcentual de DMO con respecto a los pacientes incluidos en nuestra cohorte.

Las curvas de DMO de nuestra cohorte contrastaron con las de la
poblacién general. En el estudio mas extenso realizado en Espafia,
Diaz-Curiel et al. trazaron las curvas estandar de DMO para la pobla-
ci6én general espafiola®. Globalmente, la DMO fue mas elevada para
casi todos los estratos de edad comparada con los pacientes VIH
positivos. Ademas, los autores encontraron un descenso de la DMO

considerablemente mas tardio en los varones no infectados (a par-
tir de los 60 afios), mientras que en las mujeres no infectadas e
infectadas por VIH se produjo a edades similares (40-49 afios),
probablemente relacionado con el inicio de la perimenopausia en
ambas cohortes®. De forma importante, la prevalencia de osteopo-
rosis fue consistentemente superior en nuestra cohorte comparada
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con las mujeres espafiolas no infectadas (17 vs. 11% a nivel lumbar,
respectivamente), aunque no disponemos de datos en varones para
comparar’.

Por otro lado, en la cohorte valenciana ESOSVAL constituida por
11.035 sujetos no infectados (52% varones), la prevalencia global de
osteoporosis fue mas elevada que la nuestra (30% en mujeres y 15%
en varones), aunque la edad media era 20 afios superior y no conta-
mos con valores de DMO estratificados por edad para comparar!©.
Por su parte, segtn informes de la NHANES basados en 7.954 suje-
tos estadounidenses mayores de 50 afios, la prevalencia global de
baja DMO fue del 52% y de osteoporosis del 9%, que difiere del 71% y
25% observado en los mayores de 50 de nuestra cohorte, respectiva-
mente, presentando un aumento de la prevalencia de osteoporosis
adin mas tardio, a partir de los 60 afios en mujeres y de los 80 afios
en varones®.

Las diferencias entre nuestra cohorte de pacientes con VIH y
la poblacién general podrian surgir de la mayor prevalencia de
condiciones clasicamente asociadas a baja masa 6sea, como el
bajo peso, el tabaquismo, la hipovitaminosis D o la coinfeccién
por VHC!. Asimismo, factores especificos asociados a la infeccién
por el VIH y la inmunoactivacién crénica podrian intervenir al
promover la actividad osteoclastica resortiva'. Por otro lado, el
tratamiento antirretroviral, principalmente si contiene tenofovir
disoproxil fumarato, podria jugar un papel, como hemos demos-
trado en estudios previos>. Debido al disefio del estudio actual, no
hemos analizado las causas asociadas con una menor DMO.

De forma importante, los resultados de nuestra muestra amplian
los datos ofrecidos por otras cohortes mas pequefas de pacientes
con VIH en Espaiia. Cervero et al. describieron una prevalencia glo-
bal de baja DMO de 59% (osteoporosis 10%) en un total de 107
pacientes (edad media, 46,5 afios; 30,8% mujeres)!. Igualmente,
Bonjoch et al. observaron osteopenia en el 47,5% y osteoporosis
en el 23% de una muestra de 671 pacientes (edad media, 42 afios;
72% varones)?.

Nuestro estudio posee ciertas limitaciones. Primero, se trata de
una cohorte unicéntrica, por lo que los resultados podrian no ser
extrapolables a otras poblaciones. Sin embargo, la tasa de baja DMO
y osteoporosis es similar a la descrita en otros estudios de pacientes
con VIH de Espafial2. Asimismo, la muestra de poblacién general
espafiola utilizada como comparador se basé en voluntarios asis-
tentes a los centros participantes’, por lo que su representatividad
también podria estar sesgada. Por tltimo, el estudio de Diaz-Curiel
fue realizado previo a la publicaciéon de las recomendaciones para
la evaluacién de la composicién 6sea, segtn la International Society
for Clinical Densitometry y cumple parcialmente estos estindares®”.
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No obstante, dicho estudio constituye el mas completo actualmente
acerca de la DMO en la poblacién general espafiola y por eso parece
razonable utilizarlo como comparador.

En conclusion, la baja DMO y osteoporosis son altamente pre-
valentes en pacientes con VIH, mayores a las observadas en la
poblacién general, y se presentan a edades mas tempranas. Cono-
cer estos datos puede permitir disefiar estrategias adecuadas para
mejorar la salud 6sea en la poblacién con infeccién por VIH y valorar
los cambios que se producen con dichas estrategias.
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Abstract

Introduction In people living with HIV (PLWH), bone mineral density (BMD) discordance between the lumbar spine (LS)
and femoral neck (FN) could be frequent given the high frequency of secondary osteoporosis, including HIV-related factors
for bone disease.

Materials and methods Retrospective cohort of PLWH with a dual X-ray absorptiometry scan. Hip—spine BMD discordance
was defined as different T-score or Z-scores categories at LS and FN.

Results Overall, 865 individuals (mean 49.5 years, female 27%) were included. Osteoporosis diagnosis was four-to-seven
times lower when both skeletal sites were affected than when considering the lowest T-score at any site (overall, 21% vs
4%). Hip—spine BMD discordance was observed in 381 (44%) individuals, it increased with age (from 43 to 52%, P=0.032),
and it was mainly due to lower LS-BMD. A lower FN-BMD was associated with older age, lower BMI (P <0.01), and HIV-
related factors, such as low CD4 + T-cell counts, duration of HIV infection, and time on antiretroviral therapy (ART). In a
multivariate regression analysis, sex male (Odds Ratio, OR 4.901), hyperparathyroidism (OR, 2.364), and time on ART (OR
1.005 per month) were independently associated with discordance. A higher estimated fracture risk by FRAX equation was
observed in individuals with BMD discordance due to lower FN-BMD compared to those with lower LS-BMD (+36% for
major osteoporotic fracture, P=0.04;+ 135% for hip fracture, P <0.01).

Conclusion Hip—spine BMD discordance is highly prevalent in PLWH and it is associated with classical and HIV-related
risk factors, modifying the rate of osteoporosis and fracture risk estimation.

Keywords HIV - Osteoporosis - Discordance - Bone mineral density - FRAX

Introduction femoral neck and other skeletal sites (lumbar spine, total

hip). Although BMD at different skeletal sites is correlated,

Osteoporosis is a systemic disease characterized by low bone
mineral density (BMD) and microarchitectural defects that
increases the risk of fracture [1]. According to the World
Health Organization, it is defined as a T-score<— 2.5
(Z-score < — 2 in individuals younger than 50 years) at the
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the absolute BMD may differ between the lumbar spine and
hip leading to different bone loss categories in the same indi-
vidual, also known as hip—spine discordance [2, 3].
Several studies have shown that BMD discordance can
affect the diagnosis of osteoporosis and cause decision-
making problems in the general population [2, 4]. Among
its causes, weight-bearing can lead to higher bone density in
the hip and femur [5], age can affect trabecular and cortical
bone differently, and importantly, BMD discordance could
be secondary to disease or medication use [6]. To date, most
etiologies of secondary osteoporosis first affect the spine,
leading to a higher prevalence of lumbar osteoporosis [7].
Bone disease has become a major health problem in
people living with HIV (PLWH), with a two-to-three times
higher prevalence of osteoporosis than in uninfected indi-
viduals [8]. Nevertheless, no studies have assessed BMD
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discordance among PLWH, a relatively young population
with a high prevalence of factors associated with second-
ary osteoporosis [9]. Thus, we evaluated the prevalence and
characteristics of lumbar spine—femoral neck BMD discord-
ance in PLWH and the impact of secondary osteoporosis
factors, including HIV-related factors.

Materials and methods

We collected dual X-ray absorptiometry (DXA) data from
consecutive PLWH older than 30 years attending our HIV
clinic at a tertiary university hospital from 2012 to 2020. In
our unit, since 2012, DXA scan is performed as per clinical
practice in all patients to assess bone status before and dur-
ing antiretroviral therapy. PLWH with previous or current
osteoporosis treatment or androgen therapy were excluded.
Chronic supplementation with vitamin D was not considered
exclusion criteria. Only the first DXA record of individuals
with multiple records was used. The study was approved by
our Institutional Review Board (EC 09/17), with a waiver for
written informed consent because of the use of anonymized
data.

At the time of DXA scan, age, sex, height, weight, and
HIV-related variables such as risk practices for HIV acquisi-
tion, lymphocyte CD4 + T-cell count, time of HIV infection
diagnosis, time on combined antiretroviral therapy (ART),
and exposure to specific antiretroviral drugs such as teno-
fovir disoproxil fumarate (TDF) were collected. Addition-
ally, in a subgroup of participants older than 40 years, data
were collected on the presence of other clinical risk fac-
tors included in the FRAX equation, such as alcohol intake,
smoking, parental history of hip fracture, personal history
of fracture, glucocorticoids use, or diagnosis of rheumatoid
arthritis, when available in their medical records.

Routine analytical test results were collected from the
medical history to identify the presence of vitamin D defi-
ciency (serum determination of 25-dihydroxyvitamin D by
chemiluminescent microparticle immunoassay—CMIA—
Architect 25 OH-vitamin D, Abbott Diagnostics, Germany),
hyperparathyroidism (serum parathyroid hormone levels by
electrochemiluminescence immunoassay—ECLIA, Cobas
e411, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), chronic
hepatitis C virus (HCV) coinfection, and chronic kidney
disease (CKD).

At the time of DXA scan, we calculated body mass index
(BMI) as weight in kilograms divided by the square of
height in meters. Smoking was defined as current, active
consumption. Alcohol intake was considered if there was a
daily consumption of more than 30 gr. Glucocorticoid use
was defined as exposure of more than 3 months at a dose
of prednisolone >5 mg daily or equivalent before DXA
scan. Hyperthyroidism was defined as TSH< 0.5 mU/L,
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independently of symptoms. Hypogonadism in men was
defined as total testosterone level <300 ng/dL. Vitamin D
deficiency was defined as 25-dihydroxy vitamin D level
of <20 ng/mL. Secondary hyperparathyroidism was con-
sidered as parathyroid hormone levels > 65 pg/mL in the
absence of serum calcium > 11 mg/dL. HCV coinfection
was defined as positive HCV serum antibodies plus HCV-
RNA positivity, or history of untreated infection. Estimated
glomerular filtration rate (¢GFR) was calculated by the
CKD-epidemiology collaboration formula and CKD was
defined as an eGFR < 60 ml/min/1.73 m? in two determina-
tions before the visit (stage > 3) according to the National
Kidney Foundation guidelines [7].

BMD at the lumbar spine (L1-L4) and the non-dominant
femoral neck was assessed by DXA using a Hologic den-
sitometer (Bedford, CA, USA). BMDs were measured in
g/cm? and converted into T-scores and Z-scores. Accord-
ing to the WHO criteria, osteoporosis was defined as a
T-score < — 2.5 standard deviations (SD) at the femoral neck
and/or lumbar spine, osteopenia as a T-score between — 2.5
and — 1.0 SD, and normal bone mass as a T-score>— 1.0
SD. For individuals younger than 50 years or premenopausal
women, we repeated the analysis by considering osteoporo-
sis as a Z-score < — 2 SD [3]. T-score or Z-score concord-
ance indicated the agreement in the categories of T-score
or Z-score at the lumbar spine (LS) and femoral neck (FN).
T-score or Z-score discordance was defined as different
T-score categories at LS and FN. Additionally, for T-score
results, major discordance was defined as osteoporosis at
one site, versus normal bone mass at the other site, whereas
minor discordance referred to osteoporosis versus osteope-
nia, or osteopenia versus normal bone mass at different sites.
To further characterize the differences between BMD at FN
and LS, the discordant group was subdivided into lower LS-
BMD (LS <FN) and lower FN-BMD (FN <LS).

In the subgroup with available data on clinical risk fac-
tors, the 10-year probability of major osteoporotic (wrist,
humerus, spine, and hip) and hip fracture was estimated
using FRAX equation calibrated for Spain, based on pre-
disposing factors present at the time of DXA scan with the
inclusion of FN-BMD data. We considered HIV infection as
a cause of secondary osteoporosis; thus, this variable was
filled for FRAX calculation in all participants.

Mean, median values and ranges, interquartile ranges
(IQR), standard deviations (SD), or frequencies (%) for
variables were calculated as appropriate. Comparisons were
performed by Student’s ¢ test or Mann—Whitney U test for
continuous variables and Chi-squared test for categorical
variables. Potential risk factors for discordance were entered
into multivariate logistic regression analysis and the resulted
odds ratios with 95% confidence intervals were reported.
Significant variables in the univariate analysis, or those
with close association (p <0.1), were included in the model,
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considering T-score discordance as the dependent variable.
The model was repeated using LS-BMD and FN-BMD dis-
cordance as dependent variables. Age, sex, and BMI were
considered to be required covariates in all the models. Statis-
tical significance was defined at a two-sided P value <0.05.
Analyses were performed with IBM SPSS Statistics version
18 (Chicago, IL, USA).

Results

The study population consisted of 865 individuals with com-
plete data on the lumbar spine and femoral neck BMD. The
mean age of the population was 49.5 years (range 20-83),
237 (27%) were female, and the mean BMI was 24 (range
14.7-37.7) Kg/m?. The characteristics of the population are
displayed in Table 1.

The prevalence of osteoporosis was 21% (183/865) using
the lowest T-score at any site, 17% (149/865) in individu-
als with T-score discordance, and 4% (34/865) considering
only concordant results. Of all individuals with osteoporo-
sis at LS, 78% (122/156) had no diagnosis of osteoporosis
at FN. Conversely, of 27 cases of osteoporosis at FN, the
LS was not affected in 44%. The prevalence of osteoporosis

considering the lowest T-score at any site increased with
age: 15% (35/238) in individuals aged 30 to 40, 18%
(70/400) in individuals aged 41 to 50, 34% (59/173) in indi-
viduals aged 51-60 years, and 35% (19/54) in individuals
aged > 60 (Fig. 1). In the analysis by age strata, the diagnosis
of osteoporosis was two-to-five times lower if considering
the T-score at FN, and four-to-seven times lower when con-
sidering the presence of osteoporosis at both skeletal sites.

Overall, the prevalence of T-score discordance was 44%
(381/865), corresponding to major discordance in 2% and
minor discordance in 42%. According to sex, T-score dis-
cordance was more frequent among males (47 versus 37%,
P=0.02). Although mean age was similar in both sex cat-
egories (49.3 versus 50.0 years; P=0.35), males had sig-
nificantly higher mean BMI than females (24.3 + 3.4 versus
23.1+3.9 kg/m2, P <0.01). Moreover, T-score discordance
increased with age, affecting 43% of individuals in their
third decade, 46% in their fifth decade, and reaching 52% in
those older than 60 years (P=0.032 in individuals aged <40
versus > 60 years).

T-score discordance due to lower LS-BMD was observed
in 31% (268/865) individuals, whereas lower FN-BMD was
found in 13% (113/865). Of note, even though BMD discord-
ance was mainly due to lower LS-BMD in all age strata,

Table 1 Clinical characteristics and biochemical parameters in the overall population and individuals with T-score discordance according to the

site

Overall Individuals with T-score discordance P value
(n=865)

Lower Lower LS-BMD

FN-BMD (n=268)

(n=113)
Age in years, mean (range) 49.5 (20-83) 52.7 (22-80) 48.7 (20-83) <0.01
Female sex, n (%) 237 (27%) 36 (32%) 53 (20%) 0.01
BMI [kg/m?], median (IQR) 24 (15.7-37.7) 22.7 (15.8-37.1) 24.4 (14.7-37.7) <0.01
Intravenous drug use, n (%) 329 (38%) 51 (45%) 94 (35%) 0.01
Men who have sex with men, n (%) 320 (37%) 26 (26%) 113 (42%) 0.01
Hepatitis C coinfection, n (%) 262 (30%) 42 (37%) 75 (28%) 0.07
Chronic kidney disease, n (%) 36 (3) 9(8) 5Q2) 0.08
eGFR [ml/min/1.73m?], median (IQR) 98.5 (31.6-147.5) 96.5 (56.8-161.7) 99.7 (52.7-97.8) 0.43
25 OH-vitamin D levels, median (IQR) 19.9 (1.8-59.7) 20.5 (5.4-59.7) 18.7 (5.0-39.0) 0.45
Vitamin D deficiency, n (%) 493 (57) 61 (54) 161 (60) 0.44
Parathyroid hormone levels, median (IQR) 55.8 (8.0-144.4) 60.8 (8-111.2) 58.5(16.8-141.6) 0.25
Hyperparathyroidism, n (%) 234 (27) 58 (51) 86 (32) 0.08
Nadir CD4 + T-cell count [cells/mm?], median (IQR) 206 (88-315) 180 (84-283) 214 (102-330) 0.26
CD4 +T-cell count at inclusion [cells/mm?], median (IQR) 339 (199-504) 282 (159-462) 369 (215-551) 0.05
Duration of HIV infection in months, median (IQR) 188.8 (100.3-251.8) 194.5 (137.4-263.3) 172.1 (87.1-236.9) <0.01
Duration of cART in months, median (IQR) 146 (52.5-185.3) 155.2 (105.2-181.0) 120.1 (45.6-182.9) 0.03
TDF exposure, n (%) 623 (72) 71 (63) 198 (74) 0.12

Data indicated median and interquartile range (IQR) unless otherwise explained

BMI body mass index, eGFR estimated glomerular filtration rate, OH hydroxyl, cART combination antiretroviral treatment, TDF tenofovir diso-

proxil fumarate
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Fig. 1 Prevalence of osteoporosis (T-score <— 2.5 SD) in the entire cohort and according to successive decades in both LS and FN (concordant
osteoporosis, black bars), osteoporosis at LS (light grey bars), or FN (dark grey bars)

lower FN-BMD increased with age, ranging from 10% in
individuals aged 30-40 years to 22% in those over the age
of 60 (Fig. 2).

Not surprisingly, the clinical characteristics of individuals
with T-score discordance differed depending on the affected
site (Table 1). In brief, in univariate analysis, discordant
individuals with lower FN-BMD were older (P <0.01),
more frequently female (P=0.01), and had lower mean BMI
(P<0.01). Secondary factors such as chronic kidney dis-
ease (P=0.08), hyperparathyroidism (P=0.08), and HCV
coinfection (P=0.07) were also more prevalent in these
individuals. Of clinical interest, individuals with lower FN-
BMD had lower CD4 + T-cell counts at inclusion (P =0.05)
and significantly longer duration of HIV infection (P <0.01)
and antiretroviral therapy (P =0.03) than individuals with
lower LS-BMD.

Considering the large proportion of young individuals in
our cohort, we repeated the analysis using a Z-score < — 2
SD as a cut-off point for the entire population with similar
results. Indeed, osteoporosis at the LS was 2.5-to-6 times
more frequent than at the FN, and concordance of osteo-
porosis in both sites was observed in only 2% of the cohort
(Supplementary Fig. 1). Due to the use of a higher cut-off
value, the rate of discordance was lower (overall, 20%, rang-
ing from 18 to 29%) and predominantly driven by lower
LS-BMD (Supplementary Fig. 2).
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In the multivariate analysis using T-score discordance as
the dependent variable, sex male, hyperparathyroidism, and
time on antiretroviral therapy were associated with discord-
ance (Table 2). To analyze the role of the secondary and
HIV-related factors in the different anatomic sites, the analy-
sis was repeated using discordance with lower LS-BMD and
FN-BMD as dependent variables. As shown, sex male was
consistently an independent variable for BMD discordance,
whereas time on antiretroviral therapy, hyperparathyroidism,
and time of HIV infection had a different impact on lumbar
spine or femoral neck discordance.

Finally, we analyzed the effect of discordance on the
estimated risk of fracture. Complete data about clinical risk
factors included in the FRAX equation and HIV-related
variables that predispose to bone disease were available
for 208 individuals. Mirroring the global data, PLWH
with T-score discordance had distinctive characteristics
according to the affected site: individuals with lower FN-
BMD had a significantly higher prevalence of smoking (67
versus 36%, P=0.01), HCV coinfection (54 versus 30%,
P=0.04), and longer duration of HIV infection (193.8
versus 127.7 months, P=0.04), and antiretroviral therapy
(169.9 versus 158.5 months, P=0.01) than individuals
with lower LS-BMD. Conversely, the prevalence of alcohol
drinking, glucocorticoid use, hyperthyroidism, and hypog-
onadism were similar in both groups. Since BMD or T-score
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Fig.2 Prevalence of T-score concordance (black bars), T-score dis-
cordance based on lower lumbar spine bone mineral density (LS-
BMD, light grey bars), and T-score discordance due to lower femoral

neck-bone mineral density (FN-BMD, dark grey bars), overall and
according to the successive decades

Table 2 Multivariate logistic regression analysis for risk factors with T-score discordance as the dependent variable. Model 1 considered overall
T-score discordance. Models 2 and 3 were repeated for lower LS-BMD and lower FN-BMD as dependent variables, respectively

Variable Model 1 Model 2 Model 3

Sex male 4901 (2.325-11.1) 3.533 (1.587-7.87) 6.896 (1.273-9.73)
BMI (kg/m?) 0.727 (0.6-0.877)
Hyperparathyroidism 2.364 (1.216-4.587) 6.17 (1.71-12.2)

Time on antiretroviral therapy (per month)
Time of HIV infection (per month)

1.005 (1.001-1.008)

1.007 (1.001-1.013)

1.008 (1.001-1.016) 1.015 (1.007-1.023)

Numbers are presented as odds ratios (95% confidence intervals in parentheses). Only significant odds ratios are included (p <0.05). Age, sex,

and BMI were mandatorily included as covariates in all the models

at the FN are the variables included in the model for fracture
risk estimation, the 10-year estimated risk of fracture by
FRAX was significantly higher among discordant PLWH
with lower FN-BMD versus those with lower LS-BMD
(2.44% versus 1.79%, P=0.04, + 36% for major osteoporo-
tic fracture, and 0.73% versus 0.31%, P<0.01,+ 135% for
hip fracture) (Fig. 3).

Discussion

To our knowledge, this is the first study evaluating the
prevalence of hip—spine BMD discordance and the associ-
ated characteristics among PLWH. We found that 44% of

HIV-infected individuals had discordance in the T-score
categories at different sites, predominantly due to lower
LS-BMD. Of clinical interest, we observed the key role of
secondary causes of osteoporosis and HIV-related factors in
producing FN osteoporosis and their contribution to discord-
ance due to lower FN-BMD. Furthermore, the presence of
discordance changed the overall prevalence of osteoporosis
and the estimated risk of fracture by FRAX equation.

The differences in the frequency of osteoporosis between
the hip and spine are not surprising. The rate of discord-
ance in previous studies from the general population ranged
between 10 and 46% according to the different definitions
applied [3, 7], and in all studies, lower LS-BMD was more
frequent. Although no direct reference to discordance was
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Fig.3 Estimated risk of fracture by FRAX equation in a subgroup
of 208 individuals with complete data on clinical risk factors: over-
all (black bars), discordant individuals with lower femoral neck-bone

made, a meta-analysis including 29 studies in PLWH [8]
described a prevalence of osteoporosis at LS consistently
higher than at FN (7-28% versus 1-15%, respectively), sug-
gesting the presence of BMD discordance. Moreover, we
found that the rate of discordance was high and increased
with age driven by a progressive increase in the rate of oste-
oporosis at the FN.

From a clinical point of view, the different rates of osteo-
porosis in the hip and spine could change the management
of PLWH. We observed that the diagnosis of osteoporosis in
our cohort was two-to-five times lower when considering the
T-score at FN versus at LS, and four-to-seven times lower
when both skeletal sites were affected. Indeed, only 4% of
the individuals had osteoporosis at both sites, a lower rate
than that reported in the general population (10-30%) [10,
11]. This fact confirms that risk factors for bone loss could
impact BMD differently depending on the skeletal site and
the population involved. As in the general population, BMI
was lower among discordant PLWH with lower FN-BMD
in our study [12]. It has been reported that BMD strongly
correlates with load at weight-bearing bones, and thus, a
reduced load at FN could predispose these individuals to a
reduced FN-BMD [13]. Additionally, cortical bone resorp-
tion induced by hyperparathyroidism secondary to vitamin D
deficiency or chronic kidney disease may determine a lower
FN-BMD (a cortical-rich site) [14]. Likewise, we observed
that HCV infection was more frequent, albeit not signifi-
cantly, in individuals with lower FN-BMD. This finding is
consistent with a previous study that found a higher preva-
lence of osteoporosis at FN (4-22%) versus LS (0-16%) in
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mineral density (FN-BMD, light grey bars), and discordant individu-
als with lower lumbar spine bone mineral density (LS-BMD, dark
grey bars)

HCYV mono-infected individuals, which was related to a high
bone turnover [15]. Therefore, secondary causes of BMD
loss can modify the rate of discordance [9].

In line with this, we found that HIV-related factors also
affected BMD differently according to the skeletal site.
In our population, discordant individuals with lower FN-
BMD had lower CD4 T-cell counts at inclusion, and a longer
duration of HIV infection and ART exposure. The role of
HIV-related factors on bone loss pathogenesis is complex
and poorly understood. An interplay between inflammatory
cytokines, immune activation, and osteoclast differentiation
has been described [16]. Moreover, ART initiation has been
associated with bone loss, especially in individuals on TDF
which characteristically affects FN-BMD [17].

To evaluate the role of secondary and HIV-related fac-
tors in discordance, we performed a multivariate analysis.
Whereas age was no longer significantly associated with
discordance in this young population, sex male, a second-
ary cause of osteoporosis such as hyperparathyroidism, and
HIV-related factors such as time of HIV infection and time
on antiretroviral therapy were independently associated
with the emergence of discordance. These data confirm our
hypothesis about the important role of these factors in this
population.

The WHO defines the diagnosis of osteoporosis based
on the lowest BMD measure [18]. Therefore, most cur-
rent studies do not specify the skeletal site considered in
their definition of osteoporosis. In the referred metanaly-
sis in PLWH, only 3 out of 29 studies specified the site
involved in the diagnosis of osteoporosis [8]. Nevertheless,
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our results suggest that BMD discordance in PLWH could
point toward different factors causing bone loss, a piece of
information that can be useful in the prevention or treat-
ment of bone disease.

The impact of discordance on the risk of fracture esti-
mation is controversial. Large cohort studies demonstrated
that discordance could contribute to fracture risk, particu-
larly when it is caused by lower LS-BMD [2]. Moreo-
ver, fracture discrimination significantly improved after
combining FN and LS-BMD measures in women aged
50-64 years from a Canadian cohort [19]. Indeed, it has
been suggested to adjust the estimated risk by FRAX in
discordant individuals (i.e., modifying the risk by 10%
per standard deviation of the difference between LS and
FN T-scores) to improve fracture risk discrimination [20].
In our study, discordant individuals with lower FN-BMD
had an estimated risk of major osteoporotic fracture 36%
higher and an estimated risk of hip fracture 135% higher
than those with lower LS-BMD, because only FN-BMD
is included in the equation. These findings confirm the
importance of considering T-score discordance for fracture
risk estimation.

The current study has some limitations. First, we were not
able to analyze the impact of discordance on the incidence
of fractures, since we did not observe any non-pathological
fractures during follow-up. Second, data on clinical risk fac-
tors considered by FRAX equation were available for a quar-
ter of the population. Finally, we used T-score categories in
individuals younger than 50 years to allow comparisons with
the rest of the cohort and with other studies. In any case, we
repeated the analysis using Z-scores with similar results.

In conclusion, T-score discordance was observed in 44%
of PLWH, predominantly due to lower LS-BMD. However,
lower FN-BMD was more relevant in older individuals and
those with secondary causes of osteoporosis, including
HIV-related factors. The presence of BMD discordance
can affect the prevalence of osteoporosis and the estimated
risk of fracture by FRAX equation ultimately affecting the
management of bone disease. Therefore, studies of PLWH
with osteoporosis should specify the diagnostic criteria
(at both sites versus any site) and whether there is BMD
discordance, since this can impact the decision-making
process in terms of prevention and treatment.
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Evaluation of the fracture risk assessment
tool for determining bone disease and the
impact of secondary causes of osteoporosis
in people living with HIV

Pilar Vizcarra® ®, Juan Gallego®, Maria ). Vivancos®, Walter A. Sifuentes?,
Maria Llop? and José L. Casado*

*Department of Infectious Diseases, Hospital Universitario Ramén y Cajal, IRYCIS, Madrid, Spain;
*Department of Rheumatology, Hospital Universitario Ramén y Cajal, IRYCIS, Madrid, Spain

Background: Among HIV-infected individuals, screening for bone disease is encouraged to assess revers-
ible risk factors and plan therapeutic interventions.

Objective: We assessed the usefulness of Fracture Risk Assessment (FRAX) tool to identify candidates for
dual X-ray absorptiometry (DXA) scan, or individuals with bone loss progression. We further explored how
secondary causes of osteoporosis are reflected on FRAX.

Methods: Longitudinal study of 217 consecutive individuals (mean, 45.8years, 24% females) included after
DXA scan. FRAX was calculated without/with femoral neck bone mineral density (BMD), checking the box of
“secondary osteoporosis” for all the individuals.

Results: Low BMD was observed in 133/217 (61%) individuals, of whom 98.5% had not been selected as
candidates for DXA by current FRAX thresholds. Specifically, 23% of individuals aged <50 had low BMD but
none was candidate for DXA. Adding BMD data, FRAX results increased by 50-100%, with 2/217 individuals
(1%) above the thresholds. Classical and HIV-related secondary causes of osteoporosis (observed in 98%
overall) correlated with low BMD, modifying significantly FRAX results (HCV coinfection, +124%; longer time
of HIV infection, +93%; longer time on antiretroviral therapy, +147%; tenofovir exposure +36%). Individuals
with lower BMD and higher FRAX results at inclusion had less bone decline in a follow-up DXA after a
median of 3.5 years.

Conclusions: Currently recommended FRAX thresholds are not useful to select candidates for DXA scan,
which could delay its performance in a population with a high prevalence of secondary factors for low BMD.
Classical and HIV-related factors alter BMD and fracture risk estimation.

Keywords: FRAX, fracture risk, bone disease, secondary osteoporosis, bone mineral density, dual-energy X-ray absorptiometry

Introduction independent criteria in sites with limited access to
People living with HIV (PLHIV) have an increased  DXA.” Spanish guidelines consider as high risk of
age-standardized incidence rate of fractures compared fracture a FRAX score >3% for hip fracture or >10%

to the general population, which may occur at an ear- for major osteoporotic fractures (MOF), whereas

. 1-3 . . .
lier age.” ~ Thus, screening for bone disease is encour- European guidelines propose a threshold of >20% for

aged in order to assess reversible risk factors and plan MOE.>78  This equation, developed by Sheffield
therapeutic interventions.* Several guidelines recom- i

mend applying the Fracture Risk Assessment (FRAX)
tool in PLHIV aged 40-50 to identify individuals at
high risk for fractures who should undergo dual X-ray

University to calculate fracture risk, is accessible
through the Internet [http://www.shef.ac.uk/FRAX/],
and has been calibrated for different countries. It incor-

absorptiometry (DXA).>® Some experts even advice porates clinical risk factors (age, gender, body mass

about the possibility of using FRAX results as index, history of previous fractures, family history of

fracture, smoking, alcohol use, glucocorticoid use,

Correspondence to: Pilar Vizcarra Department of Infectious Diseases,
Ramon y Cajal Hospital, Cra. Colmenar Km 9.1, Madrid 28034, Spain. . o
Email: pilar1vizcarra@gmail.com or without femoral neck BMD data.

rheumatoid arthritis, and secondary osteoporosis), with
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In the general population, FRAX tool estimates the
10-year risk of hip fracture and MOF,’ although it
seems to underestimate fracture risk in PLHIV, even
including HIV infection as a cause of secondary osteo-
porosis, as proposed for improving accuracy.'®'* In
addition, FRAX tool contemplates a minority of causes
of secondary osteoporosis (type 1 diabetes, osteogen-
esis imperfecta in adults, untreated long-standing
hyperthyroidism, hypogonadism or premature meno-
pause, chronic malnutrition, or malabsorption and
chronic liver disease), which are included together as
only one factor.” Nevertheless, multiple factors, both
classical and HIV-related, have been associated with
low BMD or fractures in PLHIV, and no data are
available about the interplay of these factors on
FRAX tool.!-»!317

We aimed to explore the usefulness of FRAX tool
to identify individuals with low BMD and to select
candidates for DXA scan according to currently rec-
ommended thresholds. Furthermore, we explored how
secondary causes of osteoporosis are represented on
FRAX tool by clicking the box of “secondary
osteoporosis” alone versus adding BMD data. Finally,
we hypothesized that a higher FRAX value could
anticipate a worsening of bone status and, therefore,
we examined the usefulness of FRAX tool to identify
individuals at risk of bone loss during follow-up.

Methods

We performed a prospective cohort study at the HIV
Unit of a tertiary university hospital. From January
2011 to December 2017, PLHIV attending on a regular
base to our clinic were included after a first DXA scan
was performed. Exclusion criteria were pregnancy,
previous or current history of osteoporosis treatment,
previous diagnosis of cancer, or having received
chemotherapy. Chronic supplementation with vitamin
D was permitted. The study was approved by our
Institutional Review Board (EC 009/17), and partici-
pants gave their written informed consent.

At inclusion, age, sex, ethnicity, body mass index,
and HIV-related variables (risk practices for HIV
acquisition, current and nadir lymphocyte CD4+ T-
cell counts, HIV-RNA viral load, duration of HIV
infection diagnosis, time on combined antiretroviral
therapy -cART-, and exposure to specific antiretroviral
drugs such as tenofovir disoproxil fumarate -TDF- and
protease inhibitors) were recorded. Additionally, par-
ticipants were asked, and clinical records were exam-
ined for the presence of other conditions included in
FRAX, such as alcohol intake, smoking, parental his-
tory of hip fracture, personal history of fracture, gluco-
corticoids use, or diagnosis of rheumatoid arthritis.

No. 2-3
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Blood samples were collected at inclusion to assess
HIV-related variables (CD4+ T-cell counts by flow
cytometry, and HIV-RNA viral load by using Versant
HIV-1 RNA 1.0 assay with a quantification limit of 37
copies/mL; Siemens Diagnostics, Erlangen, Germany),
as well as for the screening of secondary causes of
osteoporosis: hyperthyroidism (thyroid-stimulating hor-
mone, TSH), vitamin D deficiency (serum 25-dihy-
droxyvitamin D levels determined by
chemiluminescent microparticle immunoassay -CMIA,
Architect 25 OH vitamin D, Abbott Diagnostics,
Germany-), parathyroid function (serum parathyroid
hormone levels determined by electrochemilumines-
cence immunoassay -ECLIA, Cobas e411, Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany-), chronic hepatitis
C virus (HCV) coinfection (when it was not explicit
on history), chronic kidney disease (CKD), and dia-
betes mellitus. Hypogonadism was evaluated in males
by measuring testosterone levels. Although we did not
have data regarding the menopausal status, we consid-
ered females aged > 51 (the median age at menopause
of 25,808 Spanish females from EPIC-Spain cohort) as
a subrogate marker.'®

We calculated body mass index (BMI) as weight in
kilograms divided by the square in meters. Smoking
was defined as current, active consumption at inclu-
sion. Alcohol intake was considered if there was a
daily consumption of more than 30 gr. Glucocorticoids
use was defined as an exposure of more than 3 months
at a dose of prednisolone > 5Smg daily or equivalent.
Hyperthyroidism was considered if TSH was lower
than 0.5mU/L, independently of
Hypogonadism in males was defined as a total testos-
terone level below 300ng/dL."’ Vitamin D deficiency
was defined as 25-dihydroxyvitamin D levels lower
than 20ng/mL. Secondary hyperparathyroidism was
considered as parathyroid hormone levels above 65 pg/
mL in the absence of serum calcium higher than
11mg/dL. HCV coinfection was defined as positive
HCV serum antibodies plus HCV-RNA positivity, or
history of untreated infection. Diabetes mellitus was
considered in individuals with a previous diagnosis or
receiving glucose-lowering therapy. Estimated glom-
erular filtration rate (eGFR) was calculated by the
CKD-epidemiology collaboration formula, and CKD
was defined as an eGFR <60 ml/min/1.73 m* in two
determinations prior to the visit (stage >3) according
to the National Kidney Foundation guidelines.?%*'

BMD at the lumbar spine (L1-L4) and at the non-
dominant femoral neck was assessed by DXA using a
Hologic densitometer (Bedford, CA, USA). Data from
individuals with a second DXA scan after > 2.5 years
of follow-up were collected to assess the rate of BMD

symptoms.
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Table 1 Baseline characteristics of the 217 individuals included

Overall cohort (n=217)

Age [years], mean (range)

Male sex, n (%)

Black race, n (%)

BMI [kg/m?], mean (range)

BMI <18.5, n (%)

Current smoking, n (%)

Alcohol intake > 30g/day, n (%)

Previous fracture, n (%)

Parent history of fracture, n (%)

Glucocorticoids use, n (%)

Rheumatoid arthritis, n (%)

Secondary causes of osteoporosis

HCV coinfection, n (%)

Diabetes mellitus, n (%)

Hyperthyroidism, n (%)

Hypogonadism, n (%)

eGFR [ml/min/1.73m?], mean (range)

Chronic kidney disease, n (%)

25-hidroxivitamin D levels [ng/ml], mean (range)
25-hidroxivitamin D levels < 20ng/ml, n (%)
Parathyroid hormone levels [pg/mL], mean (range)
Parathyroid hormone > 65 pg/mL, n (%)
HIV-related variables

Risk practice for HIV infection

Intravenous drug use, n (%)

Men who have sex with men, n (%)
Heterosexual sex, n (%)

Duration of HIV infection [months], median (IQR)
CD4+ cell count nadir [cells/mm®], median (IQR)
CD4+ cell count at inclusion [cells/mm?®], median (IQR)
HIV-RNA viral load < 50 ¢/ml at inclusion, n (%)
Antiretroviral drugs, n (%)

Protease inhibitors exposure, n (%)

Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors exposure, n (%)

Tenofovir disoproxil fumarate exposure, n (%)
DXA at inclusion

Femoral neck

BMD [mg/cm?], mean (range)
Z-score < —2 SD, n (%)%
Osteopenia, n (%)
Osteoporosis, n (%)

Lumbar spine (L1-L4)

BMD [g/cm?], mean (range)
Z-score < —2 SD, n (%)?
Osteopenia, n (%)
Osteoporosis, n (%)

45.8 (22.0 to 80.0)
161 (74)
3(1)

23.8 (15.6 to 32.2)

96.4 (51.0 to 126.0)
9 (4)
19.2 (5.0 to 52.7)
139 (64)
52.5 (16.8 to 189.0)
39 (18)

86(39)
88 (41)

43 (20)
180.7 (89-246)
213 (99-328)
346 (214-500)
210 (97%)

90 (41)
115 (54)
167 (78)

0.79 (0.48 to 2.74)
5 (3)
109 (50)
10 (5)

0.93 (0.58 to 1.34)
35 (22)
94 (43)
39 (18)

@ individuals younger than age 50.

BMD, bone mineral density; BMI, body mass index; DXA, dual X-ray absorptiometry; eGFR, estimated glomerular filtration
rate; HCV, hepatitis C virus; HIV, Human Immunodeficiency Virus; IQR, interquartile range; RNA, ribonucleic acid; SD,

standard deviation.

loss. All DXA scans were performed with the same
scanner and interpreted by the same physician. BMDs
were measured in g/cm® and converted to T-scores for
individuals aged > 50years and Z-scores for those
aged < 50years according to the NHANES III refer-
ence ranges.”?> Low BMD was considered as a T-score
< —1SD or a Z-score < —2 SD.??

The primary outcome was the 10-year risk of hip
fracture and MOF by FRAX tool calibrated for Spain,
both without and with the inclusion of femoral neck
BMD. The estimated risk for each individual was cal-
culated based on predisposing factors present at the
time of the first DXA performed. Although FRAX is
not intended for people <40years old, we took into

Statistical analysis
Mean, median values, and standard errors (SE), inter-
quartile ranges (IQR) or frequencies (%) for variables

account that bone disease and fractures may arise ear-
lier in PLHIV and we decided not to exclude young
individuals.®> Therefore, the age of 40 was used for all
individuals under 40 years. As suggested for PLHIV,
we checked the box of “secondary osteoporosis” in the
online tool for FRAX calculation in all participants.'?
According to local recommendations, we defined as
high fracture risk a 10-year probability of hip fracture
>3%, or a 10-year probability of MOF > 10%, at
which DXA scan is recommended.’
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Figure 1
otic fracture

were calculated as appropriate. Comparisons were per-
formed by Student’s #-test or Mann-Whitney U test for
continues variables and Chi-squared test for categorical
variables. The relationship between continuous meas-
ures was estimated using Spearman correlation coeffi-
cients. The ability of FRAX tool to identify low BMD
was calculated as the proportion of individuals with
FRAX results above the Spanish high-risk threshold
(> 10% for MOF or > 3% for hip) among individuals
with low BMD.”® To assess the utility of FRAX to
identify changes in BMD, we calculated delta BMD,
wherein a negative value compared with DXA at inclu-
sion represents progression and a positive value repre-
sents an improvement.

Furthermore, we hypothesised that the contribution
of HIV-related and other secondary factors of osteo-
porosis to fracture risk would not be reflected by click-
ing the box of secondary osteoporosis. Therefore, we
compared FRAX scores without and with BMD data
among individuals with each of the following condi-
tions: hyperthyroidism, hypogonadism, vitamin D defi-
ciency, secondary hyperparathyroidism, chronic kidney
disease, chronic HCV infection, nadir CD4+ T-cell
count below 200 cells/mm?, longer time of HIV infec-
tion, exposure to TDF as part of the antiretroviral regi-
men, and longer time on cART. Considering that there
are no established cut-off values to define a prolonged
duration of HIV infection or cART exposure with
respect to bone health, we used the median values to
dichotomize the individuals cohort.
Statistical significance was defined at two-sided P-

within  our
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Ten-year probability of fracture by site and age group. BMD, bone mineral density; MOF, major osteopor-

value <0.05. Analyses were performed with IBM
SPSS Statistics version 18 (Chicago, IL, USA).

Results

Two hundred and seventeen individuals (56 females,
24%) were included after the first DXA scan. The
mean age of the population was 45.8 (22-80) years,
the median time of HIV diagnosis was 180.7 months
(IQR, 89-246) and median nadir CD4+ T-cell count
was 213 cells/mm’® (IQR 99-328). All participants
were on cART, and 167 individuals (78%) were
receiving TDF in their regimen. At inclusion, 97% had
undetectable HIV-RNA viral load (Table 1). First
DXA scans showed low BMD at any skeletal site in
133 (61%) individuals.

We calculated FRAX without BMD data checking
the box of “secondary osteoporosis” for all individuals,
as mentioned. The mean+SE 10-year risk of MOF
was 2.08 £0.8%, and no individual had values above
10%. For hip fracture, the 10-year risk was
0.28+0.44% and 2 (1%) individuals had a risk above
3%. Therefore, of 133 individuals with low BMD at
any skeletal site, 98.5% (131/133) had a 10-year risk
of fracture below the threshold values. These individu-
als were 80 and 78 years old and had a T-score < —1.
Among 158 individuals aged < 50, thirty-six (23%)
individuals had low BMD at any skeletal site (3% at
the femoral neck, 22% at the lumbar spine) although
none reached the threshold value at which DXA scan
is recommended.
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Figure 2 Ten-year probability of fracture by site and sex. BMD, bone mineral density; MOF, major osteoporotic fracture

After including femoral neck BMD data, the mean
estimated 10-year fracture risk decreased to
1.95£1.14% (-6%) for MOF and increased to
0.41£0.66% (+32%) for hip fracture, with 0 and 2
(1%) individuals above the threshold values, respect-
ively. Interestingly, these two individuals were not the
same who had been identified by FRAX without BMD
data: one individual was 52 years old, had CKD and a
T-score <-1; and the other was 60 years old, had HCV
coinfection with cirrhosis and a T-score <-2.5. Both
had long-term exposure to cART.

As expected, fracture risk estimates exhibited a
gradual increment with increasing age. Stratified by
age, differences in FRAX scores without/with BMD
data ranged from —33% to +100% and individuals
over the age of 60 had better FRAX results after intro-
ducing BMD data (Figure 1).

Analyzing by sex, females had significantly higher
FRAX scores without BMD data (mean+SE) com-
pared with males: 2.3+0.7% vs 2.0+0.8% for MOF
(P=0.018), and 0.4£0.3% vs 0.24£. 5% for hip frac-
ture (P =0.016), respectively. Nevertheless, among 35
females with low BMD at any site none would had
been candidate for DXA, whereas only 2 of 98 males
with low BMD at any site had FRAX scores above
current thresholds at which DXA scan is recom-
mended. Thus, FRAX is not accurate for selecting can-
didates for DXA in any sex category. After including
BMD data, FRAX increased by 65% and 25% for hip
fracture risk, and decreased 5% and 8% for MOF risk
in males and females, respectively (Figure 2).

In a sub-analysis comparing females aged <51 and
>51, we found that females aged >51 had higher
FRAX scores without BMD data (mean=SE):
2.71+0.8% vs 2.094+0.5% for MOF (P <0.01); and
0.60£0.5% vs 0.30+£0.2% for hip fracture (P=0.01).
However, as mentioned, no female had a FRAX value
at which DXA scan is recommended. Moreover,
females aged >51 had higher rates of low BMD and
osteoporosis compared with younger females (84% vs
59%, P=0.03, and 42% vs 16% P =0.03, respect-
ively). When including BMD data, FRAX score
changed similarly in both subgroups (+5% vs —13%,
P=0.09 for MOF, and +60% vs +20%, P=0.26 for
hip fracture, respectively).

To assess the interplay of secondary factors, we cal-
culated the risk of fracture by FRAX in individuals
who presented each of the classical or HIV-related
causes of secondary osteoporosis previously men-
tioned. Individuals with any of these factors had a con-
siderably greater estimated risk of hip fracture after
including BMD data (which increased the result by
+18% to +216%). These increments were statistically
significant for individuals with HCV coinfection, dur-
ation of HIV infection longer than 180.7 months,
exposure to cART more than 122.2 months, and cur-
rent TDF exposure (Figure 3). Nevertheless, 99% of
the individuals with al least one of these factors were
below the high-risk threshold. Considering that there
are no specific definitions for a prolonged duration of
HIV infection or cART exposure with respect to bone
health, we explored the effect of different cut-off
No. 2-3
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Figure 3 Ten-year probability of fracture by causes of secondary osteoporosis and HIV-related variables. ART, antiretro-
viral therapy; BMD, bone mineral density; HCV; hepatitis C virus; MOF, major osteoporotic fracture; TDF, tenofovir diso-

proxil fumarate

points for the duration of these variables applying the
tercile values. Overall, the higher the cut-off value
applied, the greater the impact of adding BMD on
FRAX results. However, the percentages of increase
were similar (from +1% to +10% for MOF and
+108% to 178% for hip fracture) compared to the
observed when using the median values.

Bivariate correlations demonstrated that a lower
femoral neck BMD value was correlated with lower
eGFR (tho = 0.16; P=0.04), higher parathyroid hor-
mone levels (tho=-0.18; P=0.03), lower nadir CD4+
cell counts (rho= 0.16; P=0.02), and longer duration
of HIV diagnosis and cART (rho=-0.26; P < 0.01, and
rho=-0.36, P <0.01, respectively). Likewise, higher
FRAX results were significantly associated with
greater parathyroid hormone levels (rho = 0.24;
P <0.01 for MOF and rho = 0.23; P <0.01 for hip),
and lower eGFR (rho=-0.42; P < 0.01 for hip).

A second DXA was performed in 187 unselected
individuals (86%) after a median time of 3.5years
(IQR 2.7-4.0) with a cumulative follow-up of 551.1
person-years. Sixty percent of second DXA scans were
No. 2-3
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performed after 3years of follow-up, and 6% after
Syears. Thirty individuals (14%) declined a second
DXA scan. Overall, there was a mean decrease in
BMD of —1.61% (IQR —4.4, +1.2) at the femoral
neck and —0.58% (IQR —2.9, +2.1) at the lumbar
spine. Remarkably, individuals with higher FRAX
score and lower BMD at first DXA had less BMD loss
during follow-up (rtho = 0.21, P =0.008) (Figure 4).

Discussion

This study deals with persistent controversies about the
best management of bone disease and the role of the
FRAX tool in PLHIV. Our results confirm that FRAX
threshold values recommended by existing guidelines
have limited value as a screening tool in this popula-
tion, not being able to detect individuals with low
BMD or candidates for DXA scan. Additionally, we
add information regarding the effect of BMD data on
FRAX among different age groups, the interplay of
classical and HIV-related secondary causes of osteo-
porosis, and the usefulness of FRAX to identify indi-
viduals with BMD loss progression.
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Figure 4 Scatterplot diagram showing the correlation between delta BMD and FRAX with BMD for the risk of hip fracture.

BMD, bone mineral density

Currently, European and local guidelines recom-
mend screening for the risk of fracture in PLHIV using
the FRAX tool in men aged 40-50 and premenopausal
females.>® Some experts even suggest limiting DXA
scan to individuals at high risk for fracture by FRAX
independently of age, especially in sites with limited
access to DXA.” Thus, a DXA scan is recommended if
the estimated risk is above 3% for hip fracture or 10%
for MOF as stated by Spanish guidelines, or >20% for
MOF according to European recommendations.>’* In
our study, restricting BMD assessment to males
younger than 50 and premenopausal females above the
established threshold values would not have selected
any candidate for DXA scan, missing data about low
BMD in 23% of this age group. Based on FRAX
results, only 2 of 217 individuals in our cohort, both
males considerably over the age of 50, would have
undergone DXA scan. Conversely, 98.5% of individu-
als with low BMD were not identified as having a high
risk for fracture by current FRAX thresholds, delaying
early linkage to diagnostic and intervention measures
(i.e., lifestyle advice, cART modifications, vitamin D
supplementation).

Therefore, BMD measurement could be essential
for the screening of bone disease in PLHIV, independ-
ently of age. In our study, the estimated risk of hip
fracture increased by +32% after including femoral
neck BMD data, especially in individuals aged 41 to
S50years (in which it increased by +100%), whereas
the risk of MOF remained stable or decreased. Of
note, among individuals over the age of 60, the FRAX
score decreased after adding BMD data, possibly due

to relative bone preservation not reflected by the clin-
ical risk factors included in FRAX. In any case, only 2
(1%) individuals were considered at high-risk for frac-
ture, which emphasizes the limitations of currently rec-
ommended thresholds for PLHIV.

An important finding of this study is the impact of
different causes of secondary osteoporosis on FRAX
results. Previous research highlighted the improvement
of FRAX accuracy when considering HIV infection as
a secondary cause of osteoporosis.'*'*!* Gazzola et al
described a 70% increase in FRAX sensitivity to detect
low BMD,'* and Yin et al. reported the enhancement
of a modified FRAX tool to identify fractures from
26% to 41%.'% Nevertheless, the crude sensitivity
remained low in both studies.'*'* In view of the evi-
dence, we calculated FRAX scores checking the box
of “secondary osteoporosis”.

The FRAX algorithm assumes that the effect of sec-
ondary causes of osteoporosis is mediated through its
effects on BMD. Therefore, if femoral neck BMD data
are included in the algorithm, no further increases in
the risk are conferred by checking the box of
“secondary osteoporosis”.>> In our study, 98% of 217
individuals with a mean age of 46years had at least
one classical or HIV-related factor for low bone mass
(i.e., hyperthyroidism, vitamin D deficiency, secondary
hyperparathyroidism, hypogonadism, chronic kidney
disease, HCV coinfection, low nadir CD4+ cell count,
longer duration of HIV diagnosis, prolonged cART
exposure, use of TDF). Among these individuals, frac-
ture risk estimation increased up to 216% after includ-
ing BMD data compared with checking the box of
NO. 2-3
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“secondary osteoporosis” alone, suggesting the poor
performance of FRAX tool for capturing the burden of
secondary factors of PLHIV even when the box of
“secondary osteoporosis” is checked. Yet, most of the
individuals were not considered at high-risk for frac-
ture. This may be due to different and multiple second-
ary factors of osteoporosis affecting PLHIV compared
with the population in whom FRAX was developed,
and highlights the need of validating the equation in
PLHIV or developing a specific score for this popula-
tion. In the meantime, the inclusion of BMD data
is encouraged.

Of clinical interest, after more than 3 years of fol-
low-up, we observed a lower bone decline in individu-
als with higher FRAX score and lower BMD at first
DXA scan. This surprising evolution could be due to
compensatory mechanisms preventing further BMD
loss in osteoporotic individuals.** Alternatively, it may
reflect the effect of treatment and preventive measures
implemented by the treating physician and patients
after bone status awareness (i.e., long-term vitamin D
supplementation, improvement in PTH,” exercise,
smoking cessation, correction of hyperthyroidism,
cART modifications), despite no specific recommenda-
tions were included in the study plan. Importantly, the
changes observed suggest that BMD evolution is not
linear and that worsening is not always the natural
course in these individuals,”® making difficult to pre-
dict bone loss. In any case, it seems reasonable to
repeat a DXA scan after a prudential time to assess
BMD changes in this population.

Our study had several limitations that deserve to be
highlighted. First, the observational design is limited in
the ability to determine causality since potential con-
founders were not controlled. Second, testosterone lev-
els may not be accurate enough for the diagnosis of
hypogonadism in PLHIV in view of the high levels of
sex hormone-binding globulin in these individuals,
which may induce false increases in testosterone levels
and thus, underestimation of hypogonadism. Third,
during a median follow-up of more than 3 years, no
incident fractures were detected in our cohort, preclud-
ing the calculation of the observed/expected ratio of
fractures. Fourth, the study was performed at one cen-
ter in Spain with a population composed predomin-
antly of men. Additionally, the low mean age of our
population might have contributed to the inaccuracy of
FRAX score, given the important role of age as a risk
factor for fracture, and that FRAX has not been vali-
dated in individuals aged below 40.'?” Nevertheless,
it is important to consider that PLHIV have incident
fractures up to a decade earlier than the general popu-
lation.® Finally, given that the study was not designed
No. 2-3
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to evaluate long-term changes in BMD, we can only
speculate about the factors that might have affected the
evolution of bone health in our population.

In conclusion, our study confirms that FRAX
threshold values recommended by current guidelines
are not useful to detect low BMD, to select candidates
for DXA scan, or to predict bone loss during follow-
up, even considering HIV infection as a secondary
cause of osteoporosis. Besides the clinical risk factors
included in FRAX, our results suggest that additional
classical and HIV-related secondary factors impact on
the bone status and may affect FRAX results. In any
case, a screening algorithm that does not include BMD
assessment would not be appropriate for PLHIV.
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Abstract

Current guidelines recommend screening people with HIV (PWH) for bone disease using predictive tools
developed for the general population, although data on PWH are scarce. In this study, we assessed the
performance of FRAX and QFracture scoring systems to predict the occurrence of fragility fractures in a
prospective cohort of 17,671 adults with human immunodeficiency virus (HIV) included in the HIV/AIDS
research network (CoRIS) in Spain. The survival estimates of fragility fractures during follow-up were cal-
culated and FRAX and QFracture scores were computed at cohort inclusion. For both tools, discriminatory
measures and the observed-to-expected (O/E) ratios were assessed. During a follow-up time of 42,411.55
person-years, 113 fragility fractures were recorded. Areas under the curve were 0.66 [95% confidence interval
(95% CI) 0.61-0.71] for FRAX and 0.67 (95% CI 0.62-0.73) for QFracture for major osteoporotic fractures,
and 0.72 (95% CI 0.57-0.88) and 0.81 (95% CI 0.68-0.95) for hip fracture, respectively. The O/E was 1.67 for
FRAX and 5.49 for QFracture for major osteoporotic fractures, and 11.23 for FRAX and 4.87 for QFracture for
hip fractures. Moreover, O/E raised as the risk increased for both tools and in almost all age groups. When using
the recommended assessment thresholds, <6% and 10% of major osteoporotic and hip fractures would have
been identified, respectively. In conclusion, FRAX and QFracture displayed acceptable discrimination, although
both tools significantly underestimated the risk of fragility fractures in PWH. The recommended assessment
thresholds may not be appropriate for this population as they were unable to identify individuals with fragility
fractures during follow-up.
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Introduction

WITH THE ADVANCES in antiretroviral therapy and the
aging of people with HIV (PWH), their health care has
focused on improving the long-term quality of life and pre-
venting chronic complications associated with their condi-
tion. PWH experience a high burden of frailty that increases
with advancing age and is associated with multi-morbidity
and mortality rates."> In particular, frailty has been associ-
ated with the incidence of fractures in PWH, which occur
more frequently than in the general population and lead to
hospitalizations, detrimental quality of life, excess costs, and
death.”* In PWH, fragility fractures occur at an earlier age,
increasing the individual and social impact of these out-
comes.>™ Risk factors classically associated with bone
mineral density loss and fragility fractures, as well as other
factors associated with chronic inflammation despite that
virological suppression and coinfections may contribute to
this risk.%”

Importantly, the use of certain antiretroviral agents such as
tenofovir disoproxil fumarate (TDF) and some boosted pro-
tease inhibitors has been linked to bone loss and the risk of
fractures.®?

In Europe, current guidelines recommend using the geo-
graphically calibrated FRAX tool to estimate the 10-year
probability of major osteoporotic and hip fractures in PWH
and select candidates for further diagnostic tests.'®!" How-
ever, studies performed outside Europe suggested that FRAX
underestimates the presence of bone disease even when hu-
man immunodeficiency virus (HIV) infection is considered a
cause of secondary osteoporosis.'>'? In addition, this tool
only considers a minority of causes of secondary osteopo-
rosis, included as a single factor for calculating the risk of
fracture.'*'> The QFracture score was designed to include
additional fracture risk factors to those included in the FRAX
tool and applies to younger people (older than 30 years).'®!”
However, it does not incorporate variables associated with
HIV infection and no studies have assessed its usefulness in
PWH.

Given the high risk of fractures in PWH and the contro-
versies regarding their clinical assessment, we aimed to as-
sess the accuracy of the FRAX and QFracture scoring
systems in predicting the occurrence of fragility fractures in a
Spanish national cohort of PWH.

Methods
Study population

We analyzed data from individuals prospectively included
in the Spanish HIV/AIDS research network (CoRIS) between
January 2, 2004, and November 30, 2019. The CoRIS is an
open, prospective, multi-center cohort of adult subjects with
confirmed HIV infection, naive to ART at study entry, re-
cruited in 47 centers from 14 of the 17 autonomous regions in
Spain from 2004 onward. Data are organized and standard-
ized following the HIV Cohorts Data Exchange Protocol
(HICDEP) for data collection (details at https://hicdep.org/)
and adhere to internal strict annual quality controls. The
CoRIS database collects baseline and follow-up socio-
demographic, immunological, and clinical data including
antiretroviral therapy. Patients are followed periodically ac-
cording to routine clinical practice. The CoRIS cohort has
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been described in detail elsewhere.'® Each CoRIS participant
provided his or her written informed consent before enrolling
in this study. The CoRIS cohort was approved by the Re-
search Ethics Committee of the Gregorio Marafién Hospital.

Given that previous evidence stated that PWH have fra-
gility fractures earlier than the general population,” we in-
cluded individuals older than the age of 30, which is the lower
limit for QFracture risk estimation. As the FRAX algorithm
only allows a minimum age of 40 years, individuals aged
between 30 and 40 years were assigned an age of 40 for the
purposes of this analysis.'® We excluded participants aged
younger than 30 years and those with incomplete data for
score calculation. All but four CoRIS centers collect infor-
mation on nonacquired immunodeficiency syndrome (AIDS)
events and bone fractures, whose participants were excluded
from this analysis. Each individual was censored when the
first of the following occurred after cohort inclusion: first
event of fragility fracture, lost to follow-up, or death.

Clinical risk factors and incident fragility fracture

All the variables to compute each of the scores were col-
lected from the CoRIS database at the time of cohort inclu-
sion. For variables that were defined differently by FRAX
and QFracture (smoking status, alcohol use), we computed
two separate variables. Given that only medications pre-
scribed chronically are collected in the CoRIS database, we
considered the use of steroids as each record in the database.
The use of immunosuppressors (excluding antirejection
medication) was considered a proxy for rheumatoid arthritis
or systemic lupus erythematosus diagnosis. No information
was available for parental fracture history, falls, nursing home
care, history of type 1 diabetes, or estrogen use as hormone
replacement therapy in women. Therefore, these variables
were entered as ‘“‘no’” for all individuals in the analysis.

Fragility fractures were defined as those that are non-
traumatic or that occurred after a casual fall as per the CoRIS
registry based on medical records. Considering the definition
of fractures used by QFracture and FRAX tools, we analyzed
fragility fractures of the hip and other major osteoporotic
fractures (clinical spine, forearm, proximal humerus). For
the purpose of this study, we compared the tools among
individuals with the first event of fragility fracture during
follow-up.

Risk assessment tool computation

Since FRAX equations are not published by the develop-
ers, we computed the FRAX 10-year probability from the
charts calibrated for Spain supplied by the official FRAX site,
stratified by gender, age, body mass index (BMI), and the
number of clinical risk factors, without the input of bone
mineral density (https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/charts
.aspx, accessed on April 16, 2022). As recommended by
prior evidence and local guidelines to optimize FRAX esti-
mation of fractures, HIV infection was considered a cause of
secondary osteoporosis,'*!'! and therefore it was entered as
“yes’” for all the individuals. The 10-year risk according to
QFracture was computed from the online algorithm (2012
version).20 To ensure the results of the automatic calculation,
we manually validated 50 cases on the official calculator
sites.
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Statistics

Descriptive statistics for baseline characteristics were re-
ported as a frequency distribution for qualitative variables,
whereas normally distributed quantitative variables were
described as mean * standard deviation. The continuous non-
normally distributed variables were reported as median and
interquartile ranges. Chi-square test or Fisher’s exact test was
performed to compare categorical variables by the presence
of fragility fractures. Continuous variables were compared
using 7-test or Wilcoxon—-Mann—Whitney nonparametric
test, as appropriate. The association between fragility frac-
tures and death was estimated using a Cox proportional
hazards model adjusted by age and gender.

To evaluate the ability of each tool to discriminate for the
occurrence of fragility fractures during follow-up, we used
the area under the receiver operating curve (AUC) and cal-
culated the sensitivity, specificity, and positive and negative
predictive values for the top 10th predicted risk in the cohort
as cutoff, as previously performed in validation studies.*'***
In addition, we determined two categories of risk for FRAX
using the thresholds recommended by local guidelines for
assessing fracture risk in PWH, guide bone mineral density
measurement, and prompt timely referral and treatment.
These assessment thresholds corresponded to a 3% and 10%
10-year estimated risk of hip and maljor osteoporotic fractures
using the FRAX tool, respectively.'!

FRAX and QFracture provide different outputs (proba-
bility of fracture accounting for mortality rate risk and cu-
mulative risk of fracture, respectively) and therefore, we
obtained observed fracture estimates accordingly.'>!'7 For
FRAX, the observed 10-year major osteoporotic fracture
(MOF) probability was derived from the cumulative inci-
dence function, with death considered a competing hazard.”
For QFracture, fracture survival estimates at 10 years were
calculated using the Kaplan—Meier estimates with 95% con-
fidence intervals (95% CI).

Then, we calculated the mean 10-year predicted fracture
probabilities for FRAX and QFracture for major osteoporotic
and hip fractures. Individuals were grouped into quintiles of
predicted probabilities and by age. To assess the calibration
of the tools, we calculated the ratio of the observed fractures
to mean predicted probabilities (O/E) overall, at each quintile
of predicted risk, and by age. All statistical analyses were
performed using the SPSS 16.0 statistical package (SPSS,
Inc., IL). All tests were two-tailed, and a p value <0.05 was
considered significant.

Results

As of November 30, 2020, the CoRIS consisted of 17,671
PWH. We excluded 710 participants from HIV care units that
do not report non-AIDS-related events, 5076 participants
younger than 30 years at cohort inclusion, and 5820 with
missing data for at least one variable in the tools (none had
data on BMI, 74.33% on alcohol use, and 49.47% on smoking
status). Table 1 displays the characteristics of individuals
included in the current analysis versus those not included due
to missing data.

The final study population consisted of 6080 individuals
(mean age 41 %9 years; 14.25% women, Table 2). During a
follow-up time of 42,411.55 person-years, 113 first episodes
of fragility fractures occurred (86 major osteoporotic frac-
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tures, 11 hip fractures, 16 at other anatomical sites), yielding
an incidence rate of 2.66 (95% CI 2.22-3.20) per 1000
person-years. The incidence rate of fragility fractures in-
creased with age in both genders (Table 3), for major oste-
oporotic and hip fractures (Table 4). A total of 188 (3.1%)
individuals died during follow-up.

Individuals with incident fragility fractures were older,
more frequently women, with a diagnosis of AIDS, and lower
nadir CD4 counts compared with PWH without fragility
fractures during follow-up. Among the clinical risk factors
included in the estimation tools, smoking status, alcohol use,
cardiovascular disease, cancer history, use of im-
munosuppressors, endocrine disorders, and liver disease at
baseline were more frequent in individuals with fragility
fractures (Table 2). In addition, these individuals had a higher
risk of death (hazard ratio=3.61, 95% CI 2.10-6.22) com-
pared with individuals without fractures after adjusting for
age and gender.

In evaluating the discriminative performance of the tools,
FRAX and QFracture had similar AUC for major osteopo-
rotic fracture prediction using the top 10th risk as cutoff
(0.66, 95% CI 0.61-0.71, and 0.67, 95% CI 0.62-0.73, re-
spectively). The discriminatory measures for hip fracture
prediction were similar between the FRAX and QFracture
tools and higher than for major osteoporotic fractures. Using
these cutoffs, FRAX identified 41.9% and 54.5% of PWH
who went to have an incident major osteoporotic or hip
fracture, and QFracture identified 44.2% and 72.7%, re-
spectively. Both tools had specificities of more than 90% and
negative predictive values of more than 99% (Table 5).

Overall, 0.15% and 0.53% of the population had FRAX
scores above the recommended assessment thresholds for
major osteoporotic and hip fractures, respectively. When using
these thresholds, the AUC and sensitivity of FRAX were lower
for the discrimination of major osteoporotic and hip fractures
than when the top 10th risk cutoffs were applied (Table 5).

The 10-year survival estimate of any fragility fracture was
8.40% (95% CI5.44-12.87, Fig. 1) and 3.94% (95% CI 3.30-
4.65) when considering the competing risk of death. Table 6
compares the observed fracture estimates at 10 years with the
mean predicted risk overall and within each quintile of risk to
assess the calibration of the models. For both tools, the ob-
served rates of major osteoporotic and hip fractures signifi-
cantly exceeded the predicted rates overall and as the risk
increased. Particularly, the FRAX tool markedly under-
estimated the risk of hip fractures in every quartile of risk
with O/E ratios as high as 13.7. In the age-stratified calibra-
tion analysis, most of the O/E ratios were >1, indicating an
underestimation of the risk of major osteoporotic and hip
fractures by both tools in almost all age groups (Fig. 2).

Calibration was next evaluated using the assessment
thresholds recommended for FRAX tool. Due to the small
number of individuals above the thresholds (£0.5% of the
population), CI was wider in this analysis. Nevertheless, the
10-year observed rates of major osteoporotic and hip frac-
tures were significantly higher than the predicted rates for
individuals above the assessment threshold (O/E: 4.85 and
9.62, respectively), implying underestimation of the risk even
among individuals in the high-risk category. Moreover, only
5.8% and 9.1% of the major osteoporotic and hip fractures
were correctly identified by the recommended assessment
thresholds, respectively (Table 7).
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TABLE 1. BASELINE CHARACTERISTICS OF THE INDIVIDUALS INCLUDED VERSUS THOSE NOT INCLUDED
DUE 1O MISSING DATA

Included (n=6080) Nonincluded (n=5820) P

Age, mean (SD) 41 (9.0) 40.6 (8.7) <0.001
Gender, n (%)

Male 5153 (84.75) 4929 (84.7) 0.97

Female 927 (15.25) 891 (15.3)
Alcohol use, n (%) 380 (6.25) 133 (8.9) <0.001
Active smoking, n (%) 2467 (40.58) 1342 (45.6) 0.043
BMI, median (IQR) 24.22 (22.14, 26.78) 0 —
Prior fragility fracture, n (%) 5 (0.08) 0 0.029
Nadir CD4 cell count, median (IQR) 289 (146, 431) 273.5 (135, 418) 0.010
Time of HIV diagnosis, years, median (IQR) 7.09 (3.50, 11.63) 7.1 2.7, 12.4) 0.19
AIDS diagnosis ever, n (%) 997 (16.40) 1138 (19.6) <0.001
Ethnicity, n (%)

White or not stated 5600 (92.11) 5322 (92.2) <0.001

Indian 4 (0.07) 3 (0.1)

Pakistani 5 (0.08) 1 (<1)

Bangladeshi 1 (0.02) 0

Other Asian 7 (0.12) 12 (0.2)

Black Caribbean 194 (3.19) 112 (1.9)

Black African 263 (4.33) 319 (5.5)

Chinese 6 (0.10) 3(0.1)
Cancer history, n (%) 123 (2.02) 142 (2.4) 0.12
Chronic kidney disease, n (%) 13 (0.21) 4 (0.1) 0.024
Cardiovascular disease, n (%) 176 (2.89) 111 (1.9) <0.001
Obstructive airways disease, n (%) 41 (0.67) 13 (0.2) <0.001
Chronic liver disease, n (%) 392 (6.45) 275 (4.7) <0.001
Diabetes mellitus, n (%) 94 (1.55) 67 (1.2) 0.85
Other endocrine disorders, n (%) 11 (0.18) 1 (<) <0.001
Use of immunosuppressors (RA/SLE proxy), n (%) 6 (0.10) 2 (<1) 0.18
Use of glucocorticoids, n (%) 10 (0.16) 2 (<) 0.026
Dementia, n (%) 3 (0.05) 4(0.1) 0.063
Parkinson’s disease, n (%) 1 (0.02) 0 0.33
Epilepsy, n (%) 18 (0.30) 10 (0.2) 0.16
Use of antidepressants, n (%) 130 (2.14) 95 (1.6) 0.044

AIDS, acquired immunodeficiency syndrome; BMI, body mass index; HIV, human immunodeficiency virus; IQR, interquartile range;
RA, rheumatoid arthritis; SD, standard deviation; SLE, systemic lupus erythematosus.

Discussion

In this study, we present the performance of FRAX and
QFracture in a large multi-center cohort of PWH. Overall, the
ability of the tools to discriminate between individuals with
incident fragility fractures showed acceptable values. How-
ever, both tools underestimated the 10-year rate of major
osteoporotic and hip fragility fractures as the risk increased,
and in almost all age groups. Further, using the assessment
thresholds recommended by current guidelines, <10% of
incident fragility fractures were identified.

Previous studies validated the FRAX tool in the general
population of Spain and described discriminatory values
expressed by the AUC that were comparable with those of the
derivation cohorts.>*** In our study, we found that the dis-
criminatory performance of FRAX and QFracture in PWH
was similar to that reported in the general population,'>2°-%6
with higher AUC values for hip fractures than for major os-
teoporotic fractures. Of note, although the sensitivity for the
identification of fragility fractures was overall low, the high
negative predictive values could be used to identify indi-
viduals with a low risk of fractures.

154

However, the discriminatory performance of a model does
not reflect its clinical value, and calibration assessed by the
agreement between the observed and the estimated number of
events is needed to support decision-making.?” In this regard,
prior studies in the Spanish general population observed that
FRAX underestimated the risk of fractures, particularly
among the low-risk categories with O/E ratios ranging from
1.5 to 2.8.**° No data are available for the performance of
QFracture in Spain. In our cohort, we found consistent poor
calibration for the prediction of major osteoporotic and hip
fractures, with observed fracture rates up to sevenfold higher
than estimated.

Although this is the first study to our knowledge evaluating
the use of QFracture in PWH, other studies found that FRAX
underestimated fractures in PWH, even when including HIV
infection as a secondary cause of osteoporosis.'>!® The lack
of accuracy of the models may be related to the presence of
additional and multiple clinical risk factors that contribute to
bone disease in PWH, which are not contemplated in the
FRAX or QFracture algorithms. For instance, Yang et al
observed that FRAX underestimated fracture risk in women
with HIV and HCV coinfection.'? Further conditions such as
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TABLE 2. BASELINE CHARACTERISTIC OF THE POPULATION ACCORDING TO THE PRESENCE OF FRAGILITY FRACTURES

Fragility
Total population No fracture fracture
(n=6080) (n=5967) (n=113) p
Age, mean (SD) 41 (9.0) 41.1 (8.8) 50.0 (11.1) <0.001
Gender, n (%)
Male 5153 (84.7) 5068 (84.9) 85 (75.2) 0.004
Female 927 (15.2) 899 (15.1) 28 (24.8)
Alcohol use, n (%) 380 (6.2) 348 (5.8) 32 (28.3) <0.001
Active smoking, n (%) 2467 (40.6) 2409 (40.4) 58 (51.3) 0.019

BMI, median (IQR)

24.2 (22.1, 26.8)

242 (22.1,26.8) 24.1 (22.5,26.5)  0.750

Prior fragility fracture, n (%) 5(0.1) 5(0.1) 0 (0) 0.760

Nadir CD4 cell count, median (IQR)

289 (146, 431)

291 (149, 434) 154 (58,281)  <0.001

Time of HIV diagnosis, years, median (IQR) 7.1 (3.5, 11.6) 7.1 (3.5, 11.7) 5.9 (2.5, 9.2) 0.004
AIDS diagnosis ever, n (%) 997 (16.4) 963 (16.1) 34 (30.1) <0.001
Time on TDF, years, median (IQR) 4.8 (2.0, 7.8) 4.8 (2.0, 7.8) 5.5 (3.0, 8.7) 0.043
Time on protease inhibitors, years, median (IQR) 3.1 (14, 6.2) 3.0 (14, 6.1) 5.2 (1.8, 8.6) 0.030
Ethnicity, n (%)

White or not stated 5600 (92.1) 5492 (92.0) 108 (95.6) 0.960

Indian 4(0.1) 4(0.1) 0 (0)

Pakistani 5(0.1) 5(0.1) 0 (0)

Bangladeshi 1 (<0.1) 1 (<0.1) 0 (0)

Other Asian 7 (0.1) 7 (0.1) 0 (0)

Black Caribbean 194 (3.2) 192 (3.2) 2 (1.8)

Black African 263 (4.3) 260 (4.4) 327

Chinese 6 (0.1) 6 (0.1) 0 (0)
Cancer history, n (%) 123 (2.1) 117 (2.0) 6 (5.3) 0.012
Chronic kidney disease, n (%) 13 (0.2) 12 (0.2) 1(0.9) 0.120
Cardiovascular disease, n (%) 176 (2.9) 169 (2.8) 7 (6.2) 0.035
Obstructive airways disease, n (%) 41 (0.7) 40 (0.7) 1(0.9) 0.780
Chronic liver disease, n (%) 392 (6.4) 369 (6.2) 23 (20.4) <0.001
Diabetes mellitus, n (%) 94 (1.6) 92 (1.5) 2 (1.8) 0.850
Other endocrine disorders, n (%) 11 (0.2) 9 (0.2) 2 (1.8) <0.001
Use of immunosuppressors (RA/SLE proxy), n (%) 6 (0.1) 5(0.1) 1(0.9) 0.007
Use of glucocorticoids, n (%) 10 (0.2) 10 (0.2) 0 (0.0) 0.660
Dementia, n (%) 3(0.1) 3(0.1) 0 (0.0) 0.810
Parkinson’s disease, n (%) 1 (<0.1) 1 (<0.1) 0 (0.0) 0.890
Epilepsy, n (%) 18 (0.3) 18 (0.3) 0 (0.0) 0.560
Use of antidepressants, n (%) 130 (2.1) 126 (2.1) 4 (3.5) 0.300
10-year probability of major osteoporotic fracture, median (IQR)

FRAX 2.2 (1.7, 2.6) 2.2 (1.7, 2.6) 3.2(2.3,4.2) <0.001

QFracture 0.6 (0.5, 0.9) 0.6 (0.5, 0.9) 1.4 (0.6, 2.2) <0.001
10-year probability of hip fracture, median (IQR)

FRAX 0.2 (0.1, 0.4) 0.2 (0.1, 0.4) 0.5 (0.2, 0.8) <0.001

QFracture 0.1 (0.1, 0.1) 0.1 (0.0, 0.1) 0.2 (0.1, 0.5) <0.001

AIDS, acquired immunodeficiency syndrome; BMI, body mass index; HIV, human immunodeficiency virus; IQR, interquartile range;
RA, rheumatoid arthritis; TDF, tenofovir disoproxil fumarate; SD, standard deviation; SLE, systemic lupus erythematosus.

vitamin D deficiency,® the use of certain antiretrovirals (e.g.,
TDF),” chronic kidney disease,?®° and cancer may be major
contributors to bone fragility among PWH.*°

Bone disease constitutes one of the main clinical chal-
lenges for the aging population with HIV. The identification
of individuals at high risk of fragility fractures and the ap-
plication of early interventions could have a significant im-
pact on their prevention.! Of clinical interest, when using the
recommended assessment thresholds, <6% and 10% of major
osteoporotic and hip fractures would have been identified,
respectively. Overall, our results suggest that the clinical use
of FRAX or QFracture under these circumstances may result
in PWH at risk being denied further assessment (e.g., dual-
energy X-ray absorptiometry) or treatment. Indeed, the lack
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of an accurate risk stratification tool may contribute to phy-
sicians’ low awareness of the importance of this condition,
reflected in low adherence to dual-energy X-ray absorptio-
metry screening.’

Therefore, a specific fracture prediction tool that takes into
account the particularities of this population is needed. In the
meantime, we suggest clinicians consider that the risk of
fragility fractures may be twofold greater than calculated.

Our analysis has limitations that need to be acknowledged.
First, the mean age of our cohort was younger than the
population in the derivation studies of FRAX and QFracture
models, with a lower proportion of women. However, it is
representative of the population living with HIV in high-
income countries. Given that older people and women have a
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TABLE 3. AGE-STRATIFIED INCIDENCE RATE
OF FRAGILITY FRACTURES BY GENDER

Incidence
Number of rate per 1000
Age group Person-time  fractures (95% CI)
Men
Total 35200.8 85 2.4 (1.9-3.0)
30-39 18166.3 16 0.9 (0.5-1.4)
4049 11814.2 32 2.7 (1.9-3.8)
50-59 3752.4 23 6.1 (4.1-9.2)
60-69 1220.0 8 6.6 (3.3-13.1)
70-79 241.0 6 24.9 (11.2-55.4)
80-89 6.8 0 0
Women
Total 7210.8 28 3.9 (2.7-5.6)
30-39 3411.7 4 1.2 (0.4-3.1)
4049 2613.2 7 2.7 (1.3-5.6)
50-59 996.9 10 10.0 (5.4-18.6)
60-69 165.4 4 24.2 (9.1-64.4)
70-79 18.6 3 160.9 (51.9-498.8)
80-89 4.9 0 0

95% CI, 95% confidence interval.

higher risk of fractures, it is unlikely that this fact would have
changed the direction of the results. Indeed, the fracture rate
among PWH aged 40-50 years in our cohort is similar to that
observed in the general population more than a decade old-
er.?! This finding reinforces previous observations of pre-
mature onset of age-related diseases, including fragility
fractures, in PWH.>?

Second, we have no data on some variables that might have
increased the predicted risk such as a parenteral history of
fractures. Although the percentage of individuals with a high
risk of major osteoporotic fracture by FRAX was similar to
that reported in other studies in PWH (0.3%).> Last, given

TABLE 4. AGE-STRATIFIED INCIDENCE RATE
OF FRAGILITY FRACTURES BY SITE OF FRACTURE

Incidence
rate per 1000

Age strata  Person-time  Fractures (95% CI)

Major osteoporotic fractures

Total ~ 42411.55 86 2.03 (1.64-2.50)
30-39  21578.03 14 0.65 (0.38-1.10)
40-49  14427.37 31 2.15 (1.51-3.06)
50-59 4749.32 23 4.84 (3.22-7.29)
60-69 1385.50 10 7.22 (3.88-13.41)
70-79 259.65 8 30.81 (15.41-61.61)
80-89 11.69 0 0

Hip fractures
Total  42411.55 11 0.26 (0.14-0.47)
30-39  21578.029 1 0.07 (0.01-0.33)
4049  14427.368 3 0.21 (0.07-0.64)
50-59 4749.3196 4 0.84 (0.32-2.24)
60-69 1385.4949 0 0
70-79 259.64682 3 11.55 (3.73-35.82)
80-89 11.693361 0 0

95% CI, 95% confidence interval.
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that the FRAX equation has not been published, we used
charts calibrated for Spain supplied by the official FRAX site.
Since we found similar AUCs to previous validation studies,
it is unlikely that this would have significantly affected the
results.

In conclusion, given that controversy persists regarding
which strategy to use for bone disease risk stratification
among PWH, our study highlights the poor calibration of
FRAX in this population. Although QFracture incorporates
other risk factors and can be used in younger populations
compared with FRAX, we show that it also underestimates
fracture risk. Importantly, currently recommended assess-
ment thresholds are not useful in identifying PWH at high
risk of fragility fractures, precluding them from accessing
interventions to reduce this risk. Overall, the results of our
study emphasize the need for a predictive score developed for
PWH.
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TABLE 5. DISCRIMINATORY MEASURES OF FRAX AND QFRACTURE USING RECOMMENDED THRESHOLDS
AND Top 10% Risk CuToFrFs FOR EacH TooL
Major osteoporotic fractures Hip fractures
FRAX* FRAX® QFracture® FRAX* FRAX® OFracture®
AUC 0.53 (0.50-0.55) 0.66 (0.61-0.71) 0.67 (0.62-0.73) 0.54 (0.45-0.63) 0.72 (0.57-0.88) 0.81 (0.68-0.95)

Sensitivity 5.81 (1.91-13)  41.9 (31.3-53)
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Values are percentages (95% CI), except AUC values.

“Using recommended assessment thresholds for PWH (FRAX scores >10 for major osteoporotic fracture and >3 for hip fracture).
"Using top 10% FRAX-predicted risk as threshold (3.7 for major osteoporotic fracture and 0.6 for hip fracture).

“Using top 10% QFracture-predicted risk as threshold (1.6 for major osteoporotic fracture and 0.3 for hip fracture).

95% CI, 95% confidence interval; AUC, area under the curve; NPV, negative predictive value; PPV, positive predictive value; PWH,
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TABLE 6. CALIBRATION OF 10-YEAR OBSERVED VERSUS PREDICTED FRAGILITY FRACTURE RATES, OVERALL AND BY QUINTILE OF PREDICTED RisK

Hip fractures

Major osteoporotic fractures

Mean predicted

10-year observed
rate, % (95% CI)

Mean predicted
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rate, % (95% CI)

O/E ratio
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5.49
1.44
1.56
6.90
3.82
7.00

0.87
0.36
0.50
0.61
0.81
2.08

4.78 (3.53-6.45)
0.52 (0.16-1.64)
0.78 (0.18-3.26)
4.19 (1.94-8.95)
3.11 (1.45-6.58)
14.58 (10.15-20.71)

0.46
0.55
0.68
1.02

All
1
2
3
4
5

Ten-year observed fracture rates were derived from the CIF with death considered a competing hazard for FRAX tool and from Kaplan—Meier estimates for QFracture.

95% CI, 95% confidence interval; CIF, cumulative incidence function; O/E, observed-to-expected.
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FIG. 2. Calibration of the observed fragility fracture rates (expressed as percentages with 95% CI) versus mean FRAX
and QFracture estimated risks, by age decade. (A) Major osteoporotic fractures and (B) hip fractures. Ten-year observed
fracture rates were derived from the CIF with death considered a competing hazard for FRAX tool and from K-M estimates
for QFracture. 95% CI, 95% confidence interval; CIF, cumulative incidence function; K-M, Kaplan—-Meier; O/E, observed-
to-expected.

TABLE 7. CALIBRATION OF 10-YEAR OBSERVED VERSUS PREDICTED FRAGILITY FRACTURE RATES USING RECOMMENDED
ASSESSMENT THRESHOLDS FOR FRAX IN PEOPLE WITH HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS

10-year observed

Risk category Cutoff Incident cases, % rate, % (95% CI) Mean predicted risk, % O/E ratio
Major osteoporotic fractures
Low — 81 (94.19) 3.92 (3.28-4.64) 2.37 1.65
High 10 5 (5.81) 72.68 (26.59-92.60) 15.0 4.85
Hip fractures
Low — 10 (90.91) 3.78 (3.15-4.49) 0.32 11.81
High 3 1 (9.09) 57.12 (18.39-83.10) 5.94 9.62

Ten-year observed fracture rates were derived from the CIF with death considered a competing hazard.
95% CI, 95% confidence interval; CIF, cumulative incidence function; O/E, observed-to-expected.
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ABSTRACT

People with HIV have a higher risk of fracture than the general population. Because of
the low performance of the existing prediction tools, there is controversy surrounding
fracture risk estimation in this population. The aim of the study was to develop a model
for predicting the long-term risk of fragility fractures in people with HIV. We included
11,899 individuals aged > 30 years from the Spanish HIV/AIDS research network cohort.
We identified incident fragility fractures from medical records, defined as those non-
traumatic or occurring after a casual fall, at major osteoporotic sites (hip, clinical spine,
forearm, proximal humerus). Our model accounted for the competing risk of death and
included 12 candidate predictors to estimate the time to first fragility fracture. We
assessed the discrimination and calibration of the model and compared it with the FRAX
tool. The incidence rate of fragility fractures was 4.34 (95% CI 3.61-5.22) per 1,000
person-years. The final prediction model included age, chronic kidney disease, and
chronic obstructive pulmonary disease as significant predictors. The model accurately
predicted the five-year and ten-year risk of fragility fractures, with an area under the
receiving operator characteristic curve of 0.768 (95% CI 0.722-0.814), and agreement
between the observed and expected probabilities. Furthermore, it demonstrated better
discrimination and calibration than the FRAX tool, improving the classification of over
35% of individuals with fragility fractures compared to FRAX. Our prediction model
demonstrated accuracy in predicting the long-term risk of fragility fractures. It can assist
in making personalized intervention decisions for individuals with HIV and may
potentially replace the current tools recommended for fracture risk assessment in this
population.

Key Words: Fracture risk assessment; Screening; Fracture prevention; Osteoporosis;

Aging; HIV infection.
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INTRODUCTION

As people with HIV age, their healthcare has increasingly focused on improving their
long-term quality of life and preventing chronic complications associated with their
condition. One of these complications is a heightened risk of bone disease and fractures,
which can result in hospitalizations, reduced quality of life, higher costs, and death.!!™
Additionally, people with HIV are at risk of experiencing fragility fractures at an earlier
age, further exacerbating the individual and social impact of these outcomes."
Traditional risk factors for bone loss and fragility fractures, as well as other factors
associated with chronic inflammation despite that virological suppression, coinfections
and the use of certain antiretroviral agents may contribute to this risk.©¢®

Early identification of individuals at high risk of fractures is crucial for informed clinical
decision-making, such as such as determining the need for a dual-energy X-ray
absorptiometry scan or implementing preventive interventions. Current European
guidelines recommend using the geographically calibrated FRAX tool to estimate the ten-
year probability of major osteoporotic fractures in people with HIV and identify
candidates for further diagnostic tests.”!” However, FRAX tool has demonstrated to
underestimate the ten-year rate of major osteoporotic fractures in this population, even
when discrimination was acceptable.(!!:'? Further, it identified less than 10% of incident
fragility fractures using the assessment thresholds recommended by current guidelines.!'V
Based on these controversies, the aim of this study was to derive and internally validate
a prediction tool for fragility fractures in a Spanish national cohort of individuals with

HIV, and to compare the new model’s performance with that of FRAX.
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METHODS

Study population

We analyzed data from individuals prospectively included in the Spanish HIV/AIDS
Research Network (CoRIS) between January 2, 2004, and November 30, 2020. The
CoRIS is an open, prospective, multicentre cohort of adult subjects with confirmed HIV
infection, naive to ART at study entry, recruited in 47 centres from 14 of the 17
Autonomous Regions in Spain from 2004 onwards. Data are organized and standardizes
following the HIV Cohorts Data Exchange Protocol (HICDEP) for data collection (details
at https://hicdep.org/) and adhere to internal strict annual quality controls. The CoRIS
database collects baseline and follow-up socio-demographic, immunological and clinical
data. Patients are followed periodically according to routine clinical practice. The CoRIS
cohort has been described in detail elsewhere.'® Each CoRIS participant provided his or
her written informed consent prior to enrollment in this study. The CoRIS cohort was
approved by the Research Ethics Committee of Gregorio Marafion Hospital and this study
was approved by the CoRIS Review Board (RIS EPICLIN 02 2021).

Given that previous evidence stated that people with HIV have fragility fractures earlier
than the general population,® we included individuals over the age of 30 at the time of
CoRIS inclusion. All but four CoRIS centers collected information on non-AIDS events
and bone fractures, whose participants were excluded from this analysis. Cohort exit was
the earliest of: the first event of fragility fracture, death, loss to follow-up or November

30, 2020.

Outcome

The outcomes of interest were fragility fractures, defined as those non-traumatic or that

occurred after a casual fall as per CoRIS registry based on medical records. We collected
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the first event of fragility fracture of the hip and other major osteoporotic fractures

(clinical spine, forearm, proximal humerus) during follow-up.

Candidate predictors

Selection of the 12 candidate predictors for fragility fractures was based on results of
previous studies and included age, sex, alcohol use (more than three units per day), active
smoking, weight, height, nadir and baseline CD4 cell count, tenofovir disoproxil fumarate
(TDF) use, chronic kidney disease (glomerular filtration rate <60 mL/min/1.73 m? for 3
or more months),'¥ chronic liver disease (chronic HBV or HCV infection, cirrhosis or
portal hypertension), cardiovascular disease, malignancies, and chronic obstructive

pulmonary disease (COPD) at cohort inclusion.®!517

FRAX predicted risk computation

To compare the derived model with the FRAX tool, we calculated FRAX scores using
variables collected at the time of CoRIS inclusion as specified in a previous
publication.!V’ As the CoRIS database only collects information on medications
prescribed chronically, we considered the use of steroids as each record in the database.
The use of immunosuppressors (excluding anti-rejection medication) was considered as
a proxy for rheumatoid arthritis or systemic lupus erythematosus diagnosis. The
information on parental fracture history was unavailable. Therefore, this variable was
entered as “no” for all individuals in the analysis. HIV infection is recognized as a cause
of secondary osteoporosis and we assigned a value of "yes" for all individuals in the
analysis, accordingly.(1%!?)

Since FRAX equations are not published by the developers, we computed the FRAX ten-

year probability from the charts calibrated for Spain supplied by the official FRAX site,
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stratified by sex, age, body mass index, and the number of clinical risk factors, without

the input of bone mineral density (https:/www.sheffield.ac.uk/FRAX/charts.aspx,

accessed on 23 January 2023). To ensure the results of the automatic calculation, we

manually validated 50 cases on the official calculator site.

Statistical Analysis

The predictive model, named FRESIA, was derived and validated in accordance with the
Transparent Reporting of a Multivariable Prediction Model for Individual Prognosis or
Diagnosis (TRIPOD) guidelines.'¥ It was presented as the formula for estimating the
probability of first fragility fracture which is available as an online calculator. Patients’
characteristics at baseline were reported as frequencies and percentages for qualitative
variables. Normally distributed quantitative variables were described as mean =+ standard
deviation (SD) while continuous non-normally distributed variables were reported as
median and interquartile ranges (IQRs). Chi-square test or Fisher’s exact test were used
to compare categorical variables by the presence of fragility fractures. Continuous
variables were compared using T-test or Wilcoxon-Mann-Whitney non-parametric test,

as appropriate.

Model derivation

For missing alcohol use, smoking status, weight, height, nadir and baseline CD4 cell
counts, glomerular filtration rate, and TDF use, multiple imputation was used to generate
five imputed datasets. Missing data in comorbidities were assumed to be absent if not
recorded.!”)

Time to the occurrence of a first fragility fracture during follow-up was modeled using

Fine & Gray survival regression accounting for the competing risk of death. This
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adjustment is recommended for the development of fracture prediction tools, as elderly
individuals and those with multimorbidity are more likely to die before a fracture
event.?%2D Continuous predictors were integrated in the model as absolute values when
they provided similar predictive accuracy than quadratic or logarithmic transformations.
Predictor selection was performed using a manual backward algorithm where variables
with p-values > 0.05 were excluded using an iterative process. Final estimates were
pooled from the five imputed datasets and were presented as subhazard ratios (sHR) with

95% confidence intervals (95% CI).

Model Validation

The model was cross-validated in four random samples of 25% of the cohort selected
based on the year of inclusion (between 2004-2007, 2008-2011, 2012-2016 and 2016-
2020). We calculated the area under the receiving operator characteristic curve (AUC) to
assess the discrimination of the model.

To assess calibration, we plotted the observed versus predicted risk using the cumulative
incidence function with death treated as a competing hazard.?%?» We also calculated the
ratio of the observed to the mean predicted risk of fractures at 5 and 10 years
(observed/expected or O/E). Ideal calibration corresponds to O/E ratios close to one,
below to one is overestimation, and above to one is underestimation. We interpreted a
predicted risk falling within the confidence interval of the observed proportion as
adequately calibrated. We also calculated the O/E ratio for each quintile of predicted risk
and age category. Furthermore, discrimination and calibration were evaluated using
complete case analysis, including only participants with complete data on all candidate

predictors.??

169



We compared the performance of the model at 10 years with that of the FRAX tool for
major osteoporotic fractures. We also examined how the FRESIA model reclassified
participants into different categories of risk compared to FRAX. For both model, we
categorized each individual’s ten-year predicted fracture risk into one of the following
categories: <10%, 10-20% and > 20% ten-year fracture risk.®*!?) The clinical relevance
of any differences in prediction with the FRESIA model was assessed using the net
reclassification index which can be interpreted as the sum of improvements in
classification of risk for individuals with and without fractures.>¥

To enhance the clinical applicability of the FRESIA model, we calculated an age-
dependent intervention threshold in accordance with the European guidance for the
diagnosis and management of osteoporosis.*> Using this approach, individuals with a
prior fragility fracture are considered to carry a significant risk of experiencing another
fracture, warranting intervention. Hence, the intervention threshold for individuals
without a prior fracture can be set at the age-specific fracture probability equivalent to
that of individuals with a prior fragility fracture.®> As the prior fracture data - fractures
occurring before cohort enrollment - in CoRIS were not sufficiently reliable, we proposed
the age-dependent intervention threshold for FRESIA based on the ten-year risk of a
second fragility fracture during follow-up in individuals from the derivation cohort
without any other clinical risk factors. Then, we calculated the proportion of individuals
exceeding the proposed age-dependent intervention threshold in both the derivation
cohort and in the complete case cohort. The statistical analysis was performed using the
STATA 16.0 statistical package (StataCorp LP, College Station, TX, USA). All tests were

two-tailed, and a p-value <0.05 was considered significant.
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RESULTS

As of November 30, 2020, the CoRIS cohort consisted of 17,671 individuals with HIV.
We excluded 710 participants from HIV care units that do not report non-AIDS-related
events, and 5,062 participants younger than 30 years at the time of cohort inclusion.
Therefore, the derivation cohort included 1,819 women and 10,080 men with a mean age
0f'40.9 (SD 8.8) years at baseline (Table 1). Supplemental Table 1 displays the handling
of missing data.

Over a follow-up period of 26,026,309 person-years, 0.91% of the cohort had a fragility
fracture (incidence of 4.34, 95% CI 3.61-5.22 per 1,000 person-years) and 5.87% died
before the outcome of interest. Eleven fragility fractures were reported at the hip and 104
at other major osteoporotic sites (forearm: 53; clinical spine: 27; and proximal humerus:

24).

Model derivation

In the univariable analyses, older age, lower weight, low nadir CD4 cell counts, chronic
liver disease, chronic kidney disease, cardiovascular disease, malignancies, use of
immunosuppressors, and COPD at baseline were associated with fragility fractures
(Supplemental Table 2). Of the initial 12 candidate predictors, age (sHR 1.07, 95% CI
1.06, 1.09 per year increase), chronic kidney disease (sHR 2.84, 95% CI 1.63, 4.95), and
COPD (sHR 5.94, 95% CI 1.23, 28.73) at baseline were the variables retained in the final

model (Table 2).

Internal validation

The model yielded an AUC of 0.768 (95% CI 0.722-0.814) for the discrimination of

fragility fractures in the derivation cohort (Figure 1). Similar findings were obtained when
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the analysis was restricted to the complete cases (AUC, 0.706, 95% CI 0.628, 0.783),
confirming robust imputations.

The five- and ten-year predicted probabilities globally agreed with the observed
probabilities (Figure 2). For individuals aged over 64 and for the highest value of
predicted probabilities (fifth quintile) at five years, predictions overestimated the
observed probabilities (Table 3). However, ten-year estimations were calibrated in the
analysis by age and quintiles of risk in the derivation cohort (Table 4). In the complete

case analysis, model calibration was similar to the main results (Figure 3).

Temporal validation

In the temporal validation cohorts, discrimination of the model remained close to the
derivation cohort, with overlapping confidence intervals of the AUC in the different
periods (Supplemental Table 3). As per calibration, fracture incidence at five and ten
years exceeded model estimations for the cohort 2004-2008. The observed to expected
ratio tended to decrease over time and was closer to one for the ten-year model than the

five-year model.

Comparison with FRAX

The FRESIA model demonstrated better discrimination at ten-years compared to the
FRAX tool in the derivation cohort, with an AUC of 0.768 (95% CI 0.722-0.814)
compared to 0.635 (95% CI 0.577, 0.694) for FRAX (Figure 1). The calibration of the
model was also better than FRAX, which underestimated the incidence of fractures across
all levels of predicted risk and age categories (Figure 2). Indeed, the underestimation

increased with higher levels of predicted risks and increasing age (Table 4).
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We also assessed how the FRESIA model reclassified the ten-year predictions compared
to those of FRAX, using risk categories. Most individuals with FRAX predicted risks of
less than 10% remained in the same category of FRESIA. However, for 26.0% of them,
FRESIA reclassified their ten-year estimated risk to a higher category (Figure 4).
Specifically, the FRESIA model predicted a higher risk category for 61.7% of individuals
who went on to have a fracture and for 26.0% of individuals who did not. No individual
was reclassified down by FRESIA (Supplemental Table 4). This gave a net
reclassification index of 35.7% which represents the total improvement in prediction

offered by the FRESIA model over FRAX.

Proposed age-dependent intervention threshold

In the derivation cohort, the ten-year risk of a second fracture during follow up was 18%,
50% and 67% for individuals without other clinical risk factors aged 30-49, 50-64 and
>65 years, respectively. Considering these probabilities as the age-dependent intervention
thresholds for FRESIA model in PWH, the proportion of individuals that exceeded the
threshold ranged from 1-3% in individuals aged < 65 years and from 26-30% in those

aged >65 years (Figure 5).
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DISCUSSION

In this study, we developed a prediction model for identifying individuals at high risk of
fragility fractures derived from a large national cohort of people living with HIV naive of
antiretroviral treatment. Our model, named FRESIA, demonstrated to be accurate in the
internal and temporal validation, particularly for predicting fragility fractures over a ten-
year follow-up period. Moreover, the model outperformed the FRAX tool in people with
HIV and may replace it in clinical practice.

To the best of our knowledge, this is the first fracture prediction model that has been
derived from a population with HIV, based on previous research of risk factors and
incorporating specific HIV characteristics as candidate predictors. The final model
included the established risk factors of age, chronic kidney disease, and COPD.%-26:27)
COPD has been associated with an increased fracture risk in both the general population
and in people living with HIV.?*2% There are several COPD-specific risk factors for
osteoporosis and fracture, including severe airflow obstruction, oxygen therapy and
exacerbations needing oral glucocorticoids.®” Furthermore, systemic inflammation may
significantly contribute to the development of bone disease in individuals with COPD,
aggravating the consequences of chronic inflammation typically observed in people with
HIV.GD

Interestingly, our analysis with competing mortality risk did not find any specific HIV-
related factors as significant predictors of fragility fractures. However, lower nadir CD4
cell counts, and positive HCV antibodies were predictors of fractures when competing
events were not taken into account (data not shown), which is consistent with previous
research.”"® These differences could be because these factors are linked to higher
mortality in individuals with HIV.® In presence of competing risk of death, lower weights

are expected for prediction over longer follow-up periods.?” The interaction between
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CD4 cell counts and the occurrence of fractures is complex and probably explained by an
overall worse health status of individuals with fragility fractures.

Because we designed a long-term predictive model, we included variables at cohort
baseline; therefore, we were not able to capture the effect of some factors related to HIV
management such as antiretroviral therapy (use of TDF) or time of HIV infection.
However, this model allows risk estimation when diagnostic tools and therapeutic
interventions may have a greater impact on reducing the risk of fractures.

The accuracy of a predictive model is normally quantified by its capacity to separate
individuals who will sustain a fracture along a continuum from those who will not.®? In
terms of the capacity of discrimination, our model performed acceptably overall with an
AUC of 0.768, that was maintained in the validation sub-cohorts.

Furthermore, calibration of the model, which refers to the agreement between the
observed and the predicted probabilities provides insight to support decision-making. Our
model had O/E ratios of one at five and ten years in the overall cohort which traduces
excellent calibration.®” We also found that the model overestimated the five-year fracture
risk in the fifth quintile of predicted risk and in individuals aged over 64, with O/E ratios
of 0.73 and 0.51, respectively. However, it has been described that high predicted
probabilities can be obtained when the category includes a small proportion of individuals
from the derivation cohort.*”

In the temporal validation, fracture observed probabilities were highest in the 2004-2008
sub-cohort, resulting in underestimation of the risk. Other authors found high fracture
rates in the early 2000s in people with and without HIV.®27 This is expected as
individuals in the first period had a longer follow up. Alternatively, improvements in HIV
infection diagnosis and treatment, and the use of less toxic antiretrovirals in the recent

years may have reduced the incidence of fractures over the cohort follow-up.
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Several prediction models and tools have been developed for fracture risk assessment in
the general population, mostly based on cohorts of postmenopausal women. One of such
tools, FRAX, has been extensively validated in the general population and is included in
international guidelines for fracture risk estimation. Modifications have been introduced
to FRAX for its use in people with HIV, considering HIV infection as a secondary cause
of osteoporosis. When applying these modifications, the tool underestimated the ten-year
fracture risk, with O/E ratios between 1.20 in men and 3.76 in women for major
osteoporotic fractures.'>*® In the present study, FRAX tool had lower ability to
discriminate individuals with fragility fractures at ten years compared with FRESIA
(AUC 0.635 wversus 0.768, respectively). We also demonstrated that FRAX
underestimated the overall risk of fracture, by quintiles of predicted risk, and age.
Additionally, we found that over 35% of the individuals who went to have fractures were
better classified by FRESIA than FRAX.

Differences in the performance of our model compared to FRAX may be related to
differences in the development populations. Previous studies showed that age is a major
predictor of fragility fractures and disregarding the younger age of our population
significantly affected the accuracy.®* Moreover, people with HIV are predominantly
male and have multiple comorbidities which are included in FRAX as a single input
(secondary osteoporosis).®> Our model incorporated these comorbidities and highlighted
the weight of chronic kidney disease and COPD in predicting fractures in this population.
The study has limitations. The population with HIV is constantly evolving due to
improvements in HIV management and the progressive availability of more efficacious
and less toxic medications. Individuals who began HIV care in the 1990s and those
treatment-experienced may be at a higher risk of fractures due to prolonged lack of viral

suppression and the use of certain antiretrovirals - such as TDF - that are associated with
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bone loss and fragility fractures.('® On the other hand, individuals with recent infection
might have a lower risk of fractures in the future. Our model, based on treatment naive
individuals who started HIV care between 2004-2020, outperformed current risk
assessment tools. Nevertheless, it may need recalibration in the future to maintain its
accuracy.

To address missing data, we used multiple imputation techniques, which assume that data
are missing at random, as done with other fracture risk assessment tools.!!” To overcome
this limitation, we conducted a complete case analysis, which yielded similar results to
the primary analysis. Finally, since bone mineral density was unavailable in the CoRIS
database, it was not included as a potential predictor, despite being a significant risk factor
for fractures. Nevertheless, fracture risk is multifactorial, and several independent risk
factors contribute to the risk beyond what bone mineral density reflects.>

As a result, we developed a simple model that can serve as an initial screening tool. In
the derivation cohort, less than 8% of the total population had a ten-year predicted risk of
fractures > 20%, which seems like a reasonable proportion of individuals who could
benefit from more costly and less available assessments, such as a dual energy X ray
absorptiometry scan.

Furthermore, we proposed an age-dependent intervention threshold for the use of
FRESIA in clinical practice, which was set at the ten-year probability of a second fragility
fracture during follow-up. By applying this strategy, individuals with probabilities above
the threshold can be considered for intervention.?> In our cohort, the proportion of
individuals above the threshold increased with age, consistent with previous findings, and
reached 26-30% among individuals aged 65 years or older.®® It should be noted that our
analysis could not consider fractures that occurred before cohort enrollment. This

limitation might have affected the calculation of the proposed intervention thresholds
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since the recurrent fracture risk in individuals with fractures prior to enrollment could be
higher than our estimated values. Finally, the threshold used in a population relies on
local factors, including health economic assessments, and should be validated locally.®>
In conclusion, considering the controversy surrounding fracture risk estimation in people
with HIV and the low performance of tools intended for the general population, we
developed a model for predicting long-term risk of fragility fractures in a national cohort
of people with HIV. The model had a satisfactory performance and can assist in making
individualized intervention decisions. After undergoing external validation, it has the

potential to replace the currently recommended tools for fracture risk assessment in this

population.
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Table 1. Baseline characteristic of the population according to the presence of

fragility fractures.

No fracture Fragility p-value
(n=11,784) fracture (n=115)

Sex, n (%)

Male 9,994 (84.8) 86 (74.8) 0.003

Female 1,790 (15.2) 29 (25.2)
Age, mean (SD) 40.1 (8.7) 49.8 (11.7) <0.001
Age > 50 years, n (%)

Male 1531 (15.3) 38 (44.7) <0.001

Female 305 (17.0) 17 (58.6)
Alcohol use, n (%) 481 (8.4) 12 (16.9) 0.010
Active smoking, n (%) 2,992 (45.6) 34 (42.5) 0.58
IDU, n (%) 1,029 (8.6) 15(0.3) 0.104
BMI, median (IQR) 23.3(19.7, 26.0) 23.3(20.5,26.6) 0.38
Nadir CD4 cell count [cell/mm?], median (IQR) 282 (140, 427) 158 (60, 284) <0.001
Baseline CD4 cell count [cell/mm?], median (IQR) 366 (182, 562) 266 (90, 473) 0.002
AIDS diagnosis ever, n (%) 2,099 (17.8) 36 (31.3) <0.001
TDF use, n (%) 6,918 (66.9) 89 (78.1) 0.012
Ethnicity, n (%)

White 8,906 (75.6) 97 (84.3) 0.29

Hispanic 1,831 (15.5) 12 (10.4)

Black African or Caribbean 851 (7.2) 5(4.3)

Asian 42 (0.4) 0(0)

Arab 99 (0.8) 0(0)

Other/unknown 55(0.5) 1(0.9)
Malignancy, n (%) 52 (0.4) 2(1.7) <0.001
Chronic kidney disease, n (%) 135 (1.9) 16 (18.6) <0.001
Cardiovascular disease, n (%) 278 (2.4) 9(7.8) <0.001
COPD, n (%) 52(0.4) 2(1.7) 0.039
Chronic liver disease, n (%) 2,165 (18.4) 38 (33.0) <0.001
Diabetes mellitus, n (%) 159 (1.3) 2(1.7) 0.720
Use of immunosuppressors (RA/SLE proxy), n (%) 7(0.1) 1(0.9) 0.075
Use of glucocorticoids, n (%) 12 (0.1) 0(0.0) 0.99

AIDS = acquired immunodeficiency syndrome; BMI = body mass index; COPD =

chronic obstructive pulmonary disease; IDU = Injecting drug users; IQR = interquartile
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range; RA = rheumatoid arthritis; SD = standard deviation; SLE = systemic lupus

erythematosus; TDF = tenofovir disoproxil fumarate.
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Table 2. Prediction model for first fragility fractures in the CoRIS cohort

IX. ANEX0S

Variable Initial model Final model
Sub Hazard ratio Sub Hazard ratio AUC
(95% CI) (95% CI) (95% CI)
Age, per year 1.07 (1.05, 1.09) 1.07 (1.06, 1.09) 0.768 (0.722,
0.814)

Female sex

Alcohol use

Active smoking
Weight, per kg

Nadir CD4 cell count, per
cell/mm3

TDF use

Malignancy

Chronic kidney disease
Cardiovascular disease
COPD

Chronic liver disease

1.41 (0.89, 2.25)
1.31(0.76, 2.25)
0.88 (0.58, 1.35)
0.99 (0.98, 1.01)

0.99 (0.99, 1.00)

1.10 (0.73, 1.63)
1.47 (0.72, 3.02)
2.36(1.28, 4.37)
1.46 (0.65, 3.26)

4.84 (0.84,27.99)

1.45 (0.94, 2.22)

2.84 (1.63, 4.95)

5.94 (1.23, 28.73)

AUC= area under the receiving operator characteristic curve; CI = confidence interval;

COPD = chronic obstructive pulmonary disease; TDF = tenofovir disoproxil fumarate.

Multivariable competing-risk regression analysis with multiple imputation; backward

elimination of potential predictors.
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Table 3. Five-year calibration of FRESIA for fragility fractures in the derivation

cohort — CoRIS, 2004 — 2020

Number Fractures, n Observed rate [%)] FRESIA O/E
at risk (95%CI) predicted risk

[%], mean (SD)

All 11,899 115 4.93 (4.14,5.51) 4.91(5.92) 1.00

Quintile of risk

1 2,641 10 2.28 (1.68, 3.02) 1.90 (0.14) 1.20
2 2,376 9 2.16 (1.50, 3.20) 2.50 (0.19) 0.86
3 2,544 12 3.90 (3.10, 4.82) 3.39(0.32) 1.15
4 2,075 22 6.43 (5.25, 8.22) 4.90 (0.56) 1.31
5 2,263 62 9.42 (7.57, 12.40) 12.95 (10.54) 0.73

Age category, years

<50 10,008 60 3.76 (3.26, 4.30) 3.31(2.03) 1.14
50 - 65 1,669 36 10.30 (7.32, 12.72) 10.92 (6.22) 0.94
> 65 222 19 16.65 (9.71, 25.12) 32.85 (17.43) 0.51

CI= confidence interval; O/E= observed to expected (predicted) ratio; SD= standard
deviation. Observed risks at five years were based on the cumulative incidence function,
which accounts for the competing risk of death. Data are reported overall, by quintiles of

predicted risk, and by age category.
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Table 4. Ten-year calibration of FRESIA and FRAX for fragility fractures in the

derivation cohort — CoRIS, 2004 — 2020

IX. ANEX0S

Number Fractures, Observed rate [%] FRESIA O/E FRAX O/E
at risk n 95% CI) predicted risk predicted
[%] mean risk [%]
(SD) mean (SD)
All 11,899 115 9.67 (6.86, 10.84) 9.65 (9.55) 1.00 245 (1.11) 3.95
Quintile of risk
1 2,641 10 3.17 (2.11, 4.69) 3.98 (0.30) 0.80 1.63 (0.12) 1.94
2 2,376 9 4.03 (2.99, 6.06) 5.19(0.39) 0.78 1.82 (0.04) 221
3 2,544 12 7.33 (5.84,9.83) 7.01 (0.66) 1.05 2.45(0.18) 2.99
4 2,075 22 11.38 (9.20, 14.94) 10.05 (1.11) 1.13 2.7 (2.70) 4.21
5 2,263 62 23.03 (12.35,27.07) 23.98 (15.26)  0.96 4.25 (1.65) 5.42
Age category, years
<50 10,008 60 7.15 (5.60, 8.14) 6.79 (3.61) 1.05 2.28 (0.72) 3.14
50 - 65 1,669 36 20.72 (11.71, 25.24) 21.17(10.13)  0.98 2.95(1.28) 7.02
>65 222 19 43.57 (15.94, 59.78) 53.87(19.58)  0.80 5.88 (3.57) 7.41

CI= confidence interval; O/E= observed to expected (predicted) ratio; SD= standard

deviation. Observed risks at ten years were based on the cumulative incidence function,

which accounts for the competing risk of death. Data are reported overall, by quintiles of

predicted risk, and by age category.
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FIGURES
Figure 1. Area under the receiving operator characteristic curve for FRESIA and
FRAX models in the derivation cohort — CoRIS, 2004 — 2020

Area under the curve and reported in parentheses, followed by 95% confidence intervals.
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IX. ANEX0S

Figure 2. Overall calibration of FRESIA and FRAX for fragility fractures in the
derivation cohort — CoRIS, 2004 — 2020

Observed risks at five (A) and ten (B) years were based on the cumulative incidence
function, which accounts for the competing risk of death. The reference line denotes ideal

calibration, where observed to predicted (expected) ratios are equal to one.
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Figure 3. Calibration of FRESIA in the complete case cohort
Observed risks at five (A) and ten (B) years were based on the cumulative incidence
function, which accounts for the competing risk of death. The reference line denotes ideal

calibration, where observed to predicted (expected) ratios are equal to one.
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IX. ANEX0S

Figure 4. Reclassification of the ten-year predicted risk of fragility fractures by
FRESIA compared to FRAX
For each model, ten-year predicted fracture risk was categorized into <10%, 10-20% or

>20%.
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Figure 5. (A) Proposed age-dependent intervention threshold for FRESIA based on
the ten-year risk of a second fragility fracture during follow up in the derivation
cohort. (B) Proportion of individuals by age in the derivation cohort and in the
complete case cohort below (green) and above (red) the proposed age-dependent

intervention threshold.

Numbers in the red area refer to the percentage that exceed a given threshold at each age

interval.
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