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1. Resumen

Introduccion: La osteoporosis es una enfermedad esquelética difusa caracterizada por una
disminucién de la resistencia 6sea que predispone a un mayor riesgo de fracturas por fragilidad,
es decir, aquellas ocasionadas por un traumatismo de bajo impacto. Las mas relevantes son las
fracturas de cadera. En nuestro medio la fractura de cadera y el tratamiento para la osteoporosis
posterior tienen un importante impacto socioeconémico. La escasa adherencia y la multitud de
terapias posibles hacen que su estudio sea relevante a la hora de poder establecer una linea comun
de actuacion y evitar la temida cascada de fracturas que ocurren en los afios siguientes a la fractura
inicial.

Material y métodos: Se presenta un estudio descriptivo observacional retrospectivo en el que
analizamos los pacientes dados de alta hospitalaria del servicio de Cirugia Ortopédica y
Traumatologia del Hospital Universitario Miguel Servet con diagnostico de fractura de cadera
durante el afio 2017 y que tras un seguimiento de 24 meses continuaban su tratamiento para la
osteoporosis acumulandose un total de 218 casos.

Obijetivos: comparar, en pacientes que han sufrido una fractura de cadera, la incidencia de
aparicion de nuevas fracturas por fragilidad tras haber implantado un tratamiento médico para la
prevencion secundaria de osteoporosis, diferenciando tres grupos (alendronato, denosumab y
teriparatida)

Resultados: De los 218 pacientes que mantuvieron el tratamiento durante dos afios sufrieron
refractura 32 (14.7%). De estos 32 pacientes con refractura, 14 (43,8%) fueron tratados con
Denosumab, 17 (53,1%) con Alendronato y 1 (3,1%) con Teriparatida. No se notificaron
diferencias estadisticamente significativas entre estos porcentajes, p=0,316, por lo que no se
puede concluir que exista asociacion estadistica entre la presencia de refracturas y el tratamiento
previo. Excluyendo del analisis los 16 pacientes tratados con Teriparatida la relacion estadistica
entre Denosumab y Alendronato tampoco seria estadisticamente significativa, p=0,259.

Conclusiones: no podemos afirmar que el indice de refracturas tras una fractura de cadera sea
mayor segun qué tratamiento se elija. Ademas, adquiere vital importancia dedicar esfuerzos en
mejorar la adherencia a este tipo de tratamiento ya que podremos evitar las fracturas posteriores
y disminuir el elevado impacto socioeconémico en la poblacion.

Palabras clave: osteoporosis, fractura de cadera, refractura, tratamiento farmacolégico.

Abstract

Introduction: Osteoporosis is a diffuse skeletal disease characterized by a decrease in bone
resistance that predisposes to an increased risk of fragility fractures those caused by low-impact
trauma. The most relevant are hip fractures. In our setting, hip fracture and treatment for
subsequent osteoporosis have a significant socioeconomic impact. The low adherence and the
multitude of possible therapies make its study relevant in order to establish a common line of
action and avoid the dreaded cascade of fractures that occur in the years following the initial
fracture.

Methods: A retrospective observational descriptive study is presented in which we analyzed the
patients from the Orthopedic Surgery and Traumatology Service of Miguel Servet University
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Hospital with a diagnosis of hip fracture during 2017 and who continued their treatment for
osteoporosis after a 24-month follow-up accumulating a total of 218 cases.

Results: Of the 218 patients who continued treatment for two years, 32 (14.7%) suffered
refracture. Of these 32 patients with refracture, 14 (43.8%) were treated with Denosumab, 17
(53.1%) with Alendronate and 1 (3.1%) with Teriparatide. No statistically significant
differences were reported between these percentages, p = 0.316, so it cannot be concluded that
there is a statistical association between the presence of refractures and previous treatment.
Excluding from the analysis the 16 patients treated with Teriparatide, the statistical relationship
between Denosumab and Alendronate would not be statistically significant either, p = 0.259.

Conclusions: We cannot affirm that the rate of refractures after a hip fracture is higher
depending on which treatment for osteoporosis is chosen. In addition, it is vitally important to
dedicate efforts to improve adherence to this type of treatment since we will be able to avoid
subsequent fractures and reduce the high socioeconomic impact on the population.

Key words: osteoporosis, hip fracture, refracture, pharmacological treatment.
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2. Introduccion

2.1 Osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad esquelética difusa caracterizada por una disminucion de la
resistencia 6sea que predispone a un mayor riesgo de fracturas por fragilidad. ElI concepto
resistencia 6sea engloba factores relacionados tanto con la densidad mineral dsea (DMO) como
con la calidad del tejido 6seo(1). Ademas, se considera la enfermedad metabdlica mas comun del
mundo, afecta a 200 millones de personas y causa 9 millones de fracturas anualmente(2) de las
cuales un tercio ocurren en Europa(3).

Se considera fractura por fragilidad la ocasionada por un traumatismo de bajo impacto. Una caida,
estando de pie o sentado, estaria incluida en este concepto. Las fracturas mas frecuentes y
relevantes son las del fémur proximal, la columna vertebral y el antebrazo distal.

La definicién conceptual de la osteoporosis de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) esta
basada Unicamente en los resultados de la densidad mineral dsea considerando que un individuo
tiene osteoporosis si el T score en columna lumbar, cuello femoral o cadera total es igual o inferior
a -2.5 desviaciones estandar respecto al pico de masa 6sea poblacional.

Segun estos criterios de diagnostico, aproximadamente el 6% de los hombres y el 21% de las
mujeres de 50 a 84 afios tienen osteoporosis lo que supone 27,6 millones de hombres y mujeres
en la Unién Europea en 2010(3) aunque cabe destacar que en la practica clinica habitual, esta
definicion es poco operativa debido a que muchas fracturas por fragilidad se producen en
pacientes con un T-score > -2,5.

Existen numerosas herramientas para estimar el riesgo de fractura(4). La densidad mineral 6sea,
evaluada mediante absorcion de rayos X de energia dual y utilizada clinicamente como puntajes
T, es un fuerte predictor de fracturas futuras y se incluye en numerosos modelos, el mas validado
y utilizado es el modelo FRAX. ElI modelo FRAX es un algoritmo que integra los distintos
factores para el riesgo de fractura, con o sin informacion sobre la DMO (3) por lo tanto calcula la
probabilidad de fractura a 10 afios, de cadera y de las fracturas osteoporéticas mas importantes
(fractura clinica vertebral, antebrazo u hombro).

El riesgo de factura y la mortalidad difieren notablemente en los diferentes paises, por lo que los
modelos FRAX se calibran para la epidemiologia de paises especificos donde se dispone de
informacién adecuada.

Es por esto que numerosas guias recomiendan que la evaluacion del riesgo de fractura por
fragilidad no se base exclusivamente en la medicién de la densidad mineral dsea sino teniendo en
cuenta ademaés factores de riesgo clinico (1) y es ahi donde entran en juego estas herramientas ya
que el panel de expertos, tras varios estudios internacionales ha considerado la utilizacion del
FRAX sin DMO como la mejor evaluacién inicial del riesgo de fractura. Cuando el riesgo
calculado en FRAX espaifiol, sin DMO, para fractura principal sea > 5% se aconseja realizar
densitometria (5).
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Figura 1: Pdgina de cdlculo del riesgo de fractura para la poblacion espafiola mediante el FRAX (6).

La osteoporosis es una enfermedad asintomaética y la primera manifestacion clinica son a menudo
las fracturas que surgen. Las fracturas de cadera son un sustituto Gtil para determinar la carga
internacional de la osteoporosis. Aungue representan menos del 20% de todas las fracturas
osteopordticas, constituyen la mayoria de los gastos de atencién de salud relacionados con
fracturas (7).

Los factores de riesgo comunes para esta enfermedad incluyen edad avanzada, disminucion del
nivel de actividad, raza, tabagquismo e influencias hormonales. A medida que las personas
envejecen, pierden la capacidad de agregar masa 6sea y comienzan a reabsorber el calcio y el
fosfato almacenados en el hueso para mantener su homeostasis electrolitica(8).

En las mujeres, tras el inicio de la menopausia existe un incremento evidente en la incidencia de
esta enfermedad, mientras que en la mayoria de los hombres, el riesgo de osteoporosis aumenta
lenta y constantemente con la edad, ya que no hay una caida menopdusica en las hormonas
esteroideas sexuales; sin embargo, las afecciones o terapias que afectan la produccién o el
funcionamiento de los esteroides sexuales, como el hipogonadismo o la terapia de privacién de
androgenos para hombres con céancer de prostata también pueden aumentar el riesgo de
osteoporosis (9).

El conocimiento de las complicaciones de otras enfermedades crénicas es dramaticamente mayor
que el conocimiento de las devastadoras consecuencias de la osteoporosis (10). Ademés hay una
infrautilizacion de las medidas disponibles para combatir la enfermedad y, por lo tanto, existe la
necesidad de evaluar las mejores practicas en prevencion y tratamiento, ya que la adopcién de
éstas en todos los paises puede resultar en reducciones significativas en la carga de esta
enfermedad (3).

En 2004, el Comité Nacional de Aseguramiento de la Calidad midi6 el porcentaje de mujeres >67
afios de edad con una fractura previa que se sometieron a pruebas de DMO o recibieron un
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medicamento para la osteoporosis. Solo el 18% de las mujeres en los planes de salud cumplieron
con este estandar(11).

En lo referente al costo de la osteoporosis, incluida la intervencion farmacoldgica en la Unidn
Europea en 2010, se estimd en 37 mil millones de euros. Los costos de tratamiento de fracturas
incidentes representaron el 66% de este costo, la prevencion farmacoldgica el 5% y la atencion a
largo plazo por fracturas el 29%. La carga total de salud, medida en términos de afios ganados
ajustados por calidad de vida (AVAC) perdidos, se estim6 en 1,180,000 AVAC para la Union
Europea. El doble de AVAC se perdi6 en las mujeres en comparacion con los hombres.

Debido a los cambios en la demografia de la poblacion, el nimero de hombres y mujeres con
osteoporosis, utilizando el criterio diagnéstico de la OMS, aumentara de 27,5 millones en 2010 a
33,9 millones en 2025, lo que corresponde a un aumento del 23%. (11)

En definitiva la osteoporosis se encuentra entre las crisis sanitarias mas importantes para los
paises industrializados con poblaciones que envejecen (12) y es de vital importancia su
prevencion, diagnostico y tratamiento.
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2.2 Fractura de cadera

Una fractura de cadera es una fractura del fémur proximal, ya sea a través del cuello femoral (
intracapsular) o mas distalmente a través de la regidn trocantérica (extracapsular) y se considera
el resultado méas devastador asociado con la osteoporosis(3). Esta fractura causa dolor,
discapacidad, disminucidn de la calidad de vida y mortalidad prematura y supone un problema de
salud cada vez mayor, ya que se estima que, en todo el mundo, el nimero de fracturas de cadera
se duplicara aproximadamente a 2,6 millones para el afio 2025 y 4,5 millones para el afio
2050(13).

Figura 2. Tasas de fractura de cadera para hombres y mujeres combinadas en diferentes paises del mundo
clasificadas por riesgo (7). Donde hay estimaciones disponibles, los paises estan codificados por
color rojo (incidencia anual> 250 / 100,000), naranja (150-250 / 100,000) o verde (<150 / 100,000)

En Espafia, la incidencia anual de fracturas de cadera en pacientes de >65 afios se ha estimado en
36,000 (90.5% de todas las fracturas de cadera), y aumenta continuamente debido al
envejecimiento de la poblacion (aumento del 18% entre 1997 y 2008)(14)

La fractura de cadera afecta principalmente a mujeres de edad avanzada y presenta una gran
variabilidad en la estacionalidad, la duracion de la estancia hospitalaria y la mortalidad entre las
diferentes regiones auténomas de Espafia (15). Los pacientes varones de edad avanzada con
afecciones comorbidas graves, que ingresan en invierno y en regiones de clima frio tienen mas
riesgo de mortalidad hospitalaria. En general, los hombres exhiben una tasa de mortalidad mas
alta y tienen menos probabilidades de recuperar la independencia funcional después de la fractura
osteopordtica que las mujeres (9). Ademas, también existen variaciones regionales en las tasas de
incidencia dentro del mismo pais. Estas diferencias parecen ser de etiologia multifactorial e
incluye factores tales como causas socioecondmicas, variacion en los estilos de vida (ejercicio
fisico y nutricién), el grado de industrializacién y desarrollo econdmico en la region y la
diversidad genética.

Se han visto también discrepancias en el cuidado ambulatorio durante los meses posteriores. La
edad media de aparicion de la fractura es de aproximadamente 80 afios en la mayoria de las
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comunidades autonomas, con excepcion de Ceuta, Melilla y las Islas Canarias, donde aparecen
las fracturas de cadera con edades menores (75 afios aproximadamente). La duracién media de la
estancia hospitalaria es desde 11 dias en las Islas Baleares y La Rioja hasta 20-22 dias en
Canarias y Melilla (15). Estas diferencias podrian estar relacionadas con diferencias en la demora
quirdrgica y la existencia de equipos multidisciplinares para su seguimiento. Es deseable un
abordaje y consenso a nivel nacional de este problema sanitario, con pautas de actuacion comunes,
ya que podria suponer grandes beneficios socioecondmicos y sanitarios globales(16).

En Espafia, las fracturas osteoporoéticas de cadera incurren en un alto costo social y econémico,
concretamente el costo directo promedio es de 9690 euros (intervalo de confianza del 95%: 9184—
10,197) en mujeres y 9019 euros (8079-9958) en hombres. Sin embargo, esta carga se subestima
sisteméaticamente, ya que generalmente sélo se considera el periodo de hospitalizacion. Las
fracturas de cadera también se asocian con una alta mortalidad tanto durante la hospitalizacion
como después del alta (14). Ademas, los pacientes que viven independientemente de los
cuidadores o los miembros de la familia disminuyen después de 12 meses en comparacion con el
valor inicial.

El riesgo de mortalidad de la fractura de cadera, por lo tanto, aumenta aproximadamente dos veces
durante el primer afio posterior a la fractura, después de lo cual disminuye; Sin embargo, sigue
habiendo un riesgo excesivo de mortalidad 5 a 10 afios después de la fractura de cadera. Este
exceso de mortalidad es mas pronunciado entre las personas que tienen valores mas bajos de
DMO y algunos datos sugieren que la osteoporosis es un factor de riesgo de mortalidad a largo
plazo en fracturas de cadera (13). La pérdida 6sea comienza inmediatamente después de la
fractura, pero puede detectarse varios afios después. Esta pérdida dsea adicional y rapida después
de la fractura de un hueso que soporta peso aumenta sustancialmente el riesgo de fracturas por
fragilidad posteriores, por lo tanto, para preservar la densidad Gsea y por otras razones, los
pacientes de edad avanzada con fracturas de cadera deben movilizarse lo mas rapido posible.

Por ultimo, cabe destacar que el 50% de todas las fracturas de cadera se producen en el 16% de
la poblacién que ya han presentado una fractura previamente. Por todo ello, el identificar al
paciente que ha presentado una fractura por fragilidad es importante porque la siguiente fractura
suele producirse durante el primer afio tras la fractura actual(17). En septiembre del 2018, la
Sociedad Estadounidense para la Investigacion de huesos y minerales recomend6 que las personas
mayores de 65 afios que tienen fractura de cadera o columna se traten por osteoporosis (18) ya
gue numerosos estudios informaron que en aquellos pacientes que reciben tratamiento para la
osteoporosis, la tasa de fractura posterior disminuye efectivamente hasta en un 50% y las muertes
por mortalidad asociadas a fracturas en un 10% (19).
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2.3 Tratamiento para la osteoporosis

Numerosos ensayos clinicos aleatorizados con metodologia 6ptima han demostrado que los
tratamientos antiosteoporéticos pueden disminuir el riesgo de fractura (10).

En primer lugar, el tratamiento no farmacolégico incide en aquellas medidas generales como
suprimir los principales factores de riesgo para esta enfermedad (disminuir tabaco y alcohol, hacer
ejercicio, tomar el sol, tener una dieta equilibrada y prevenir caidas).

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, los farmacos mas ampliamente empleados son: (20).
e Suplementos de calcio

El calcio es el mineral mas abundante en el cuerpo humano. La cantidad existente en un adulto es
de aproximadamente 1-1,5 kg del peso corporal, el 99% del cual esta presente como cristales de
hidroxiapatita. Es el principal componente del hueso, jugando también un importante papel en
numerosos procesos bioquimicos. Su homeostasis estéa regulada por diferentes hormonas, por los
rifiones y por el intestino. Estos cristales de hidroxiapatita contribuyen a las propiedades
mecanicas del hueso, y como reservorio de calcio y fosforo. Se recomienda una ingesta diaria de
unos 1000-1200 mg al dia, preferiblemente con la dieta. En caso de tomarlo como suplemento,
en nuestro medio se pueden encontrar diferentes preparados en forma de carbonato, citrato,
pidolato, lactogluconato y gluconato.

e VitaminaD

La vitamina D es considerada como un complejo hormonal de vital importancia en el metabolismo
fosfo-célcico. Por si misma no es activa, debiendo pasar por diferentes hidroxilaciones, en higado
y rifién, para llegar a su metabolito activo, la 1,25 dihidroxicolecalciferol o calcitriol. Circula por
la sangre unida a una globulina transportadora especifica. De esta manera es trasladada a los
diferentes tejidos y 6rganos periféricos diana y finalmente se une a las células que la necesitan.
Esta union se realiza gracias a unos receptores nucleares hormonales, llamados receptores para la
vitamina D que acttan, activando o inhibiendo la transcripcion de los diversos genes responsables
de la sintesis de proteinas vitamina D dependientes. Este mecanismo de accién justifica la gran
variedad de acciones endocrinas, autocrinas y paracrinas del calcitriol en el organismo, de ahi que
la vitamina D sea actualmente considerada un complejo hormonal capaz no solo de regular la
formacion de calcio y la absorcidn de calcio y fésforo en el intestino, sino también en la regulacién
de numerosos procesos extradseos.

En definitiva, mantener unos niveles adecuados de vitamina D es fundamental para la salud 6sea.
Actualmente consideramos que dosis de 800 unidades internacionales (Ul) diarias para mantener
unos niveles sanguineos cercanos a los 40 ng/dl es una medida recomendable para mantener una
adecuada masa 6sea. No se puede recomendar la ingesta de vitamina D con el fin exclusivo de
mejorar el proceso de consolidacion de las fracturas, porque no hay evidencia para ello, pero si
se puede recomendar que su ingesta y sus niveles sean los adecuados para un mejor equilibrio
fosfocalcico sobre todo en el escenario del manejo global del paciente con una fractura por
fragilidad.
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e Bifosfonatos

Los bifosfonatos son compuestos sintéticos analogos de la molécula de pirofosfato endogeno, en
la que la estructura P-O-P ha sido sustituida por la P-C-P; y la presencia de este doble grupo
fosfonico le confiere particular resistencia a la hidrolisis. Regulan el metabolismo 6seo uniéndose
a la hidroxiapatita de la matriz mineralizada, permanecen en el esqueleto durante un tiempo
prolongado, ejerciendo su actividad antirresortiva. La diferencia antirresortiva de los diferentes
bifosfonatos radica en su cadena lateral que parte del &tomo de carbono.

o Alendronato

El alendronato es un bifosfonato de segunda generacion, que tiene la particularidad de
poseer un grupo amino (aminobifosfonatos), que le confiere gran potencia antirresortiva.
Ademas, posee un elevado grado afinidad por la hidroxiapatita del hueso. Los
aminobifosfonatos inhiben la farnesil pirofosfato sintetasa, interfiriendo en la via
metabdlica del mevalonato, que altera el borde ondulado del osteclasto e inhibiendo su
actividad resortiva y finalmente produce su apoptosis. La inhibicién de la actividad de los
osteoclastos, evita la pérdida 6sea y mejora la resistencia del hueso.

o Risedronato

El risedronato es un bifosfonato de tercera generacion que contiene un grupo hidroxilo y
un &tomo de nitrégeno incluido en un anillo heterociclico. Es uno de los bifosfonatos con
mayor afinidad por el hueso.

o Ibandronato

El ibandronato es un bifosfonato de tercera generacién que contiene un grupo nitrogenado
y otro hidroxilo y que es activo por via oral e intravenosa. Inhibe también la farnesil
pirofosfato sintetasa, siendo méas potente que alendronato, pero menos que risedronato y
zolendronato.

o Zolendronato

El &cido zoledronico es un bifosfonato nitrogenado de tercera generacion con actividad
antiosteoclastica, antitumoral y antiangiogénica que se administra de forma intravenosa.
Inhibe la farnesil pirofosfato sintetasa interfiriendo con la cadena del mevalonato e
inhibiendo la isoprenilacion proteinica, necesaria para la actividad bioldgica de los
osteoclastos. Es el bifosfonato que se une con mayor afinidad a los cristales de
hidroxiapatita en el hueso, con mayor intensidad en lugares de alto indice de recambio
0seo, reduciendo la velocidad del mismo.

Como resumen del apartado referente a los bifosfonatos y analizando las Gltimas revisiones y
meta-andlisis publicados, podemos decir que el uso de bifosfonatos es seguro cuando se
administra inmediatamente después de la produccion de una fractura o de su tratamiento
quirdrgico. Las alteraciones que se producen a nivel bioldgico, sobre todo en la fase de
remodelado, no alteran la estructura y resistencia mecanica final del callo de fractura. En el uso
de zolendronato si que es conveniente seguir las recomendaciones de la ficha técnica de
administrarlo al menos dos semanas después de la fractura, para conseguir una reparacion de
mejor calidad.
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e Moduladores de los receptores estrogénicos (SERM)

Dentro de estos farmacos disponemos del Raloxifeno y Bazedoxifeno, que los trataremos de
forma conjunta. El raloxifeno se considera un SERM de segunda generacién, mientras que el
bazedoxifeno, méas reciente, es de tercera. La diferencia entre ambos es la presencia de un ndcleo
benzotieno en el primero que se sustituye por un nucleo inddlico en el segundo. Su mecanismo
de accion es a través de la union a dos tipos de receptores de estrogenos: alfa y beta. Poseen
acciones agonistas y antagonistas al mismo tiempo, dependiendo del tipo de tejido. Su accion en
el hueso esta directamente relacionada con los receptores alfa, con una accion antirresortiva que
contrarresta la ausencia de estrégenos.

¢ Ranelato de estroncio

La molécula de ranelato de estroncio (RE) consiste en dos atomos de estroncio estable
(farmacéforo) junto a una parte organica de acido ranélico. Es un fArmaco con un mecanismo de
accion mixto anticatabolicoanabdlico, que combina los efectos de los farmacos antirresortivos
con los de los formadores de hueso. Es un medicamento activo por via oral frente a la
osteoporosis, actuando con un efecto combinado sobre el metabolismo 6seo disminuyendo por un
lado la reabsorcion y aumentando por otra la formacion del hueso, razén por la cual se le considera
un agente de “accion dual”.

Actualmente el uso del ranelato de estroncio esta muy restringido por varias alertas sanitarias por
efectos secundarios. Las indicaciones actuales del farmaco son pacientes con osteoporosis severa
y alto riesgo de fracturas que no puedan utilizar otras alternativas terapéuticas por
contraindicacion o intolerancia y que no presenten ni tengan antecedentes de cardiopatia
isquémica, enfermedad arterial periférica o patologia cerebrovascular. No deben utilizarse
tampoco en pacientes con hipertension arterial no controlada o inmovilizacién permanente o
temporal. No estd contemplada tampoco su utilizacion para la estimulacién de la consolidacion
6sea, disminucidn del tiempo de consolidacién de las fracturas ni para el tratamiento coadyuvante
del retraso de la consolidacion ni la pseudoartrosis.

e Denosumab

Denosumab es un anticuerpo monoclonal humano que al unirse al RANK ligando (RANKL)
impide la activacion osteoclastica. Podria decirse que replica la accion de la osteoprotegerina
(OPG), una glicoproteina sintetizada fundamentalmente por el osteoblasto y que es una pieza
fundamental en la interaccion entre osteoblasto y osteoclasto formando parte del complejo
RANKL/OPG/RANK. El balance entre RANKL/OPG es critico en lo relativo a la capacidad de
resorcion Osea. Si esta ratio aumenta ello se traduce en un estimulo de la actividad osteocléstica
y por tanto en un descenso de la mineralizacion ésea. Por el contrario, el descenso de este cociente
(por disminucion del RANK o aumento OPG) se traduce en una menor actividad osteoclastica.
Este es el mecanismo que explica la eficacia de denosumab como medicacion antirresortiva en el
tratamiento de la osteoporosis.

e Teriparatida

Teriparatide es un farmaco anabélico que estimula la formacidon de hueso por efecto directo sobre
los osteoblastos, aumentando indirectamente la absorcion intestinal de Ca, y aumentando en el
rifidn la reabsorcion tubular de calcio y la excrecion de fosfato. Se puede utilizar sin ningan
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problema en el momento inicial de la fractura en aquellos casos que se considere. No sélo no
afecta negativamente al desarrollo del callo de fractura, sino que mejora la formacion del mismo.

e Nuevos tratamientos

Actualmente se encuentran en fase avanzada de desarrollo clinico dos nuevos farmacos para el
tratamiento de la osteoporosis: romosozumab y abaloparatida (1).

o Romosozumab es un anticuerpo monoclonal 1gG2 humanizado que se une y
bloquea la esclerostina. Administrado por via subcutdnea mensual durante 1 afio,
seguido por denosumab o por acido alendrénico durante un afio adicional, mostrd
una reduccion significativa de la incidencia de nuevas fracturas vertebrales y no
vertebrales. En uno de los estudios se observé un incremento en la incidencia de
eventos adversos cardiovasculares graves, con respecto al acido alendronico, lo
gue ha motivado un requerimiento por parte de la Agencia de Medicamentos y
Alimentos (FDA) de realizar estudios adicionales.

o Abaloparatida es un analogo sintético de 34 aminoacidos de la proteina
relacionada con la paratiroides humana (PTHrP) y es un activador selectivo de la
via de sefalizacion del receptor PTH tipo 1 lo que da como resultado una
sefializacion més transitoria consistente en un efecto anabdlico neto. La
abaloparatida se asocia con una reduccion significativa en el riesgo de fracturas
en comparacion con el placebo para nuevas fracturas vertebrales, no vertebrales
y osteopordticas mayores con una reduccion significativa en el riesgo de fractura
osteopordtica mayor en comparacion con teriparatida (21)

Respecto a la duracién del tratamiento, la eficacia de los bifosfonatos, en términos de reduccién
del riesgo de fractura se mantiene como minimo hasta los tres afios de tratamiento. EI denosumab
produce un aumento progresivo de la DMO durante al menos diez afios de tratamiento. No deberia
suspenderse el tratamiento con denosumab sin instaurar otro tratamiento para la osteoporosis.
Teripartida ha demostrado reducir el riesgo de fractura tras seis meses una vez iniciado el
tratamiento. No obstante, es recomendable mantenerlo durante dos afios, periodo maximo
aprobado.

Por Gltimo, hablaremos de la seguridad de estos farmacos. En general, los farmacos aprobados
para el tratamiento de la osteoporosis son seguros y presentan una buena tolerabilidad. Los
bifosfonatos orales pueden ocasionar una serie de efectos adversos digestivos (pirosis, dispepsia,
esofagitis, disfagia o dolor abdominal) y oculares (conjuntivitis, uveitis anterior), de intensidad
leve en la mayoria de los casos, que desaparecen al retirar el farmaco. Tras la primera infusion de
acido zoledrénico se ha descrito un cuadro de origen no aclarado que se caracteriza por fiebre,
mialgias y dolores 6seos y se produce en el 20-30 % de los pacientes. En las infusiones siguientes
este cuadro tiende a desaparecer.

El tratamiento con bifosfonatos no aumenta el riesgo cardiovascular. EI dolor osteomuscular, el
dafio renal y la hepatotoxicidad por bifosfonatos son excepcionales y rara vez ocasionarén la
retirada del f&rmaco. No se aconseja su utilizacion en pacientes con filtrado glomerular < 30
ml/min, dado que no existen estudios que hayan demostrado eficacia antifractura en estos
pacientes y existe riesgo de deterioro de una osteodistrofia de bajo turnover, entidad cada vez mas
frecuente en la enfermedad renal cronica.
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El denosumab, en la pauta aprobada para el tratamiento de la osteoporosis, es un farmaco bien
tolerado, en general. Se ha observado una mayor incidencia de infecciones, sobre todo cutaneasy
urinarias, aunque su incidencia global es muy baja. Por otro lado, dada su estructura, no se elimina
por el rifion, lo que constituye una ventaja en pacientes con enfermedad renal.

Las reacciones adversas a teriparatida en general no son graves. Son frecuentes dolores
musculares, calambres y mareos. El tratamiento con teriparatida puede elevar la calcemia y la
calciuria por lo que se aconseja estudiar los niveles de calcio en sangre y orina antes de iniciar el
tratamiento.

Farmaco

Suplemento de calcio
y vitamina D

/ Prevencion de caidas \

Medidas generales
Suprimir tabaco, moderar alcohol,
hacer ejercicio acorde con la forma fisica (caminar),
tomar el sol, dieta equilibrada, etc.

Figura 3: Pirdmide tratamiento secuencial de la osteoporosis (22)
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2.4 Adherencia al tratamiento y servicios de enlace de fractura

Las enfermedades crénicas representan un desafio para los médicos tratantes, ya que las tasas de
adherencia al régimen terapéutico indicado son bajas y se deterioran con el tiempo(23).

La osteoporosis no es una excepcion a esta regla. Los porcentajes de pacientes adheridos al
tratamiento con terapia de reemplazo hormonal, raloxifeno y bifosfonatos caen de modo
importante durante el primer afio y continGan cayendo en adelante. Los pacientes poco
cumplidores tienen menor inhibicion del recambio éseo, menor ganancia de densidad mineral
6sea y mayor riesgo de fractura. Para el sistema de salud esto se refleja en mayores gastos por un
mayor nimero de interacciones.

No se han podido identificar factores clinicos que permitan predecir el cumplimiento, pero las
estrategias para mejorarlo deben incluir una buena relacion médico-paciente, procurar la
efectivizacion de las visitas de seguimiento en consultorio y utilizar elementos objetivos de
respuesta al tratamiento como son los marcadores bioquimicos del recambio y la densitometria
Osea. Ademas, la simplificacion del régimen medicamentoso, con tomas semanales 0 mensuales
de los agentes antirresortivos, mejoraria el cumplimiento y la respuesta al tratamiento.

Los principales predictores de pobre adherencia a la medicacion son los trastornos psiquiatricos,
sobre todo la depresidn; la presencia de alteraciones cognitivas; los efectos colaterales de la
medicacion; la complejidad del tratamiento y la planificacion inadecuada del seguimiento. Otros
factores identificados son la falta de confianza del paciente en el beneficio del tratamiento, el
desconocimiento del paciente sobre su enfermedad, la mala relacién médico-paciente, el costo del
tratamiento y el olvido de las citas de consultorio.

La adherencia a la medicacion, en general, tiene una relacién inversa a la frecuencia de las dosis
y hay ya bastante evidencia de que la adherencia a los tratamientos para esta enfermedad es
suboptima. Se trata también de una enfermedad “silenciosa” (es asintomatica u oligosintomatica).
Uno de cada cuatro pacientes abandona el farmaco indicado dentro de los siete primeros meses.

La baja adherencia al tratamiento de la osteoporosis es un problema muy frecuente e importante
ya que después de 12 meses menos de la mitad de los pacientes mantienen la terapia indicada.
Ademas, la baja adherencia se asocia a un incremento del riesgo de fractura (24)

Actualmente, los bifosfonatos son el tratamiento para la osteoporosis mas utilizado, pero los
regimenes de dosificacion inconvenientes o los efectos secundarios de los medicamentos a
menudo conducen a la falta de adherencia a los medicamentos. La mala adherencia al tratamiento
con bifosfonatos es comun y se asocia con malos resultados y mayores costos de tratamiento(25)
sin embargo, el denosumab al no ser una terapia oral y estar indicada cada seis meses reporta
mejores casos de adherencia al tratamiento.

Por otra parte, las encuestas han demostrado que los cirujanos ortopédicos confian en los médicos
de atencién primaria para controlar la osteoporosis; los médicos de atencién primaria solo lo
hacen rutinariamente si asi lo aconseja el cirujano ortopédico; y los expertos en osteoporosis,
generalmente endocrinélogos o reumatélogos, no tienen motivos para interactuar con el paciente
durante el episodio de fractura. La solucién comprobada para cerrar la brecha de atencion
secundaria para la prevencion de fracturas es eliminar esta confusion mediante el establecimiento
de un Servicio de Enlace de Fractura (FLS)(26).
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En 2012, la International Osteoporosis Foundation (IOF) lanzé la Campafia “Capture the
Fracture” destinada a reducir sustancialmente la incidencia de fracturas secundarias en todo el
mundo y a mejorar la adherencia al tratamiento. Esto se llevo a cabo mediante el establecimiento
de un nuevo estandar de atencion para los pacientes con fracturas por fragilidad, mediante el cual
los proveedores de atencion médica siempre responden a la primera fractura para prevenir la
segunda y las fracturas posteriores.

Numerosos estudios han demostrado que la implementacién de programas para mejorar el
tratamiento de la osteoporosis es muy (til para garantizar la adherencia en el tratamiento de la
osteoporosis después del ingreso debido a la fractura por fragilidad (27).

Ademés de la efectividad clinica, la puesta en marcha de un FLS también debe sopesar la
rentabilidad de dicha intervencion. Varios FLS han realizado analisis de costos formales de sus
FLS existentes, la mayoria de ellos utilizando modelos de anélisis de decision. Los analisis
realizados junto con un ensayo aleatorio de un FLS para pacientes con fractura de cadera y fractura
de mufieca con atencién habitual informaron que, por cada 100 pacientes manejados, evitarian 6
fracturas (4 caderas) y 3 fracturas (1 cadera), respectivamente. Esto resultaria en un ahorro de mas
de 250,000 dolares para el sistema de atencion médica y hasta 4 afios de vida ajustados por calidad
(AVAC) ganados(28).

Estos estudios demuestran que los FLS son rentables y ahorran costos. La inversion en FLS
reduciria las fracturas futuras, lo que finalmente se traduciria en un menor costo general de
atencion médica.

FLS score

>10%

1-10%

<1%

TR
§ 2

Figura 4: Puntuaciones asignadas por pais sobre la disponibilidad de servicios de enlace de fracturas en
hospitales por estado miembro (auditoria I0OF)(29)

La actuacion de los FLS se fundamenta en un protocolo estandarizado de atencion al paciente
basado en los siguientes pilares:

o Identificacion de pacientes con fractura reciente

o Identificacion del facultativo especialista adecuado, dentro del circuito propio del
hospital, para cada paciente segln la fase asistencial y momento del proceso de fractura
en que se encuentre.
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e Evaluacion del riesgo de nueva fractura

e Intervencion, indicando tratamiento y recomendaciones dietéticas y de estilos de vida
saludables

¢ Monitorizacion de los pacientes para asegurar una correcta adherencia y recogida de datos

En Espafia, la SEIOMM (Sociedad Espafiola de Investigacion Osea y del Metabolismo Mineral),
ha liderado la prevencion secundaria de fracturas a partir de impulsar la creacion de Unidades de
Fractura o FLS, siguiendo la campafa “Capture the Fracture” siendo uno de los paises europeos
con mayor numero de FLS implementadas (17).
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3. Justificacion

En nuestro medio la fractura de cadera y el tratamiento para la osteoporosis posterior tienen un
importante impacto socioeconémico. La escasa adherencia y la multitud de terapias posibles
hacen que su estudio sea relevante a la hora de poder establecer una linea comun de actuaciéon y
evitar las temidas fracturas por fragilidad que ocurren en los afios siguientes a la fractura inicial
Y que suponen un aumento considerable de la morbimortalidad de los pacientes.
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4. Objetivos
4.1 Objetivo principal

El objetivo principal de este estudio es comparar, en pacientes que han sufrido una fractura de
cadera, la incidencia de aparicion de nuevas fracturas por fragilidad tras haber implantado un
tratamiento médico para la prevencién secundaria de osteoporosis, diferenciando tres grupos; un
primer grupo de pacientes tratados con Denosumab, un segundo grupo con Alendronato y un
tercero con Teriparatida.

4.2 Objetivos secundarios

Como objetivos secundarios del estudio se contemplan los siguientes:

« Realizar un estudio descriptivo de los pacientes intervenidos de fractura de cadera en el Hospital
Universitario Miguel Servet de Zaragoza (HUMSZ).

« Analizar los factores que existen en la aparicion de refracturas.
« Analizar el tiempo hasta la aparicion de refracturas mediante un analisis de supervivencia.

» Evaluar la adherencia al tratamiento a los dos afos.
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5. Material y métodos

5.1 Disefo del estudio

Se presenta un estudio analitico observacional retrospectivo en el que analizamos a través de los
registros de la historia clinica electronica del Servicio Aragonés de Salud todos los pacientes
dados de alta hospitalaria del servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia del Hospital
Universitario Miguel Servet con diagndstico de fractura de cadera durante el afio 2017 y que tras
un seguimiento de 24 meses continuaban su tratamiento para la osteoporosis.

5.2 Paoblacion diana

5.2.1 Criterios de inclusion
e Fractura de cadera durante el afio 2017.
e Tratamiento para la prevencion secundaria de la osteoporosis a los 24 meses de la fractura
siguiendo la guia de practica clinica de la Sociedad Espafiola de Investigacion Osea y del
Metabolismo Mineral (SEIOMM).

5.2.2 Criterios de exclusion

Exitus hospitalario.

Otras fracturas previas a la fractura de cadera.

Contraindicacion para iniciar el tratamiento.

Cese del tratamiento durante el seguimiento o mala adherencia al mismo.

Fracturas de cadera en el aiio

2017
(n=603)

Criterios de exclusion

(n=385)

Pacientes que
cumplen criterios
inclusién

(n=218)

Denosumab Teriparatida
110 16

Acido
alendrénico

92

Figura 5 Diagrama de la muestra utilizada para el estudio
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5.3 Definicion de variables

Una vez realizados los criterios de inclusion y exclusion se obtuvieron 218 casos de los cuales
recogimos las siguientes variables:

e Edad.

e Sexo.

e Lado de fractura.

e Tipo de fractura (pertrocantérea o subcapital).

e Fecha de ingreso.

e Fecha de alta.

e Fecha de intervencion.

e Estancia hospitalaria.

e Tratamiento para la osteoporosis (denosumab, acido alendrénico o teriparatida).

e Comorbilidades del paciente (neurolégicas, cardiovascualres, respiratorias, vasculares,
digestivas, renales, infecciosas, tumorales, psiquiatricas y reumaticas).

e Adherencia al tratamiento para la osteoporosis a los 24 meses

e Refracturas a los 3,12 y 24 meses.

e Fecha de refractura.

5.4. Andlisis de datos

En cuanto al andlisis estadistico de nuestro trabajo, con los datos obtenidos se realizé un estudio
descriptivo de la incidencia de refracturas calculando frecuencias absolutas y relativas en las
variables cualitativas y media, mediana, desviacion estandar (DE), maximo y minimo en las
cuantitativas. Considerando un intervalo de confianza (IC) del 95% se realiz6 un analisis
bivariante para analizar los factores que influyen en la refractura que incluy6 la prueba Chi
cuadrado para las variables cualitativas y para las cuantitativas se emplearon las pruebas T-student
y ANOVA si la variable seguia una distribucién normal o las pruebas de Mann-Whitney o
Kruskal-Wallis en caso de que la variable no siguiera una distribucién normal. La prueba de
normalidad realizada fue la de Kolmogorov-Smirnov. Se emple6 la metodologia de Kaplan-Meier
con regresion de Cox para el analisis de tiempo sin fractura. Los analisis se realizaran con el
software SPSS 25.0.

5.5. Busqueda bibliogréafica

Para la realizacion de este trabajo, se ha realizado una revision bibliogréafica de los dltimos 10
afios en las bases de datos de PubMed, Chrochane y Web of Science. Para que dicha busqueda
fuera completa se han utilizado los descriptores de codificacion (thesaurus) correspondientes para
cada base de datos empleada (MeSH y Major Topic para Pub-Med; Emtree y Major Focus para
EMBASE) y se han utilizado operadores booleanos para afiadir y/o eliminar términos del cuadro
de busqueda. También hemos recurrido a las diferentes guias de préactica clinica de la Sociedad
Espafiola de Reumatologia y de la SEIOMM.

De todos los articulos encontrados, excluimos aquellos sin acceso al texto completo o en idiomas
distintos al inglés o al castellano. Tras la lectura de los mismos realizamos nuevas busquedas
acerca de las nuevas tendencias, un ejemplo de ello fue la bisqueda de articulos relacionados con
las “fracture liaison services .
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5.6 Aspectos éticos

Los datos de los pacientes se han obtenido a través de la historia clinica electrénica solicitando el
acceso al servicio de Documentacion clinica del Hospital Universitario Miguel Servet ( HUMS)
(Anexo 1).

Los ordenadores que han sido fuente de busqueda de informacién, estdn dentro del sistema
informético del HUMS con sus sistemas de cortafuegos correspondientes. Ademas, han sido
revisados Unicamente los datos de los pacientes que eran relevantes para el objeto del presente
estudio.

Al tratarse de un estudio observacional, no se ha realizado ningln tipo de intervencion sobre los
pacientes.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragon (CEICA) con el
siguiente codigo de aprobacién: C.P. - C.I. PI20/276 (Anexo 2). Ademas, el estudio ha sido
clasificado por la Agencia Espafiola del Medicamentos y Productos sanitarios (Anexo 3).

Por parte de los autores cabe destacar que no existe conflicto de intereses.
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6. Resultados

6.1 Estudio descriptivo

6.1.2 Adherencia al tratamiento

En nuestro estudio de los 603 pacientes que sufrieron fractura de cadera durante el afio 2017
solamente 218 mantuvieron el tratamiento durante dos afios, lo que supone una adherencia del
36.15%.

= No adherencia = Adherencia

Figura 6 Adherencia al tratamiento en nuestro estudio

6.1.3 Muestra segun el sexo

Posteriormente se analizaron datos de los 218 pacientes que fueron finalmente aptos para el
estudio tras aplicar los criterios de inclusién y exclusion, 164 (75,2%) fueron mujeres y 54
(24,8%) fueron varones, la media de edad (+DE) fue 85,7 (x8,0) afios con mediana 86,5 y rango
(104-36).

= Mujeres = Hombres

Figura 7 Muestra segln el sexo



Trabajo fin de méster Sandra Abando Ruiz

6.1.4. Lateralidad y tipo de fractura

Un total de 115 pacientes (52,8) presentaron fractura en el lado izquierdo y 103 (47,2%) en el
lado derecho. Fueron petrocantéreas (Extracapsulares) en 119 casos (54,6%) y de cuello femoral
(intracapsulares) en 99 casos (45,4%).

00

= Lado izquierdo = Lado derecho = Fractura pertrocantérea = Fractura subcapital
Figura 8 Lado y tipos de fractura de cadera

6.1.5 Comorbilidades

Hasta 141 pacientes (64,7%) presentaron comorbilidad de algun tipo. La comorbilidad
neuroldgica estuvo presente en 52 (23,9%) pacientes, la cardiovascular en 65 (29,8%), la
respiratoria en 22 (10,1%), la vascular en 3 (1,1%), la digestiva en 19 (8,7%), la renal en 24
(11,0%), la infecciosa en 3 (1,4%), la oncoldgica en 22 (10,1%), 1 paciente (0,5%) presento
comorbilidad psiquidtricay 1 (0,5%) artritis reumatoide.
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Figura 9 Comorbilidades de los pacientes de la muestra
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6.1.6 Tratamiento al alta

En cuanto al estudio de refracturas, al alta recibieron Denosumab 110 pacientes (50,5%),
Alendronato 92 pacientes (42,2%) y Teriparatida 16 pacientes (7,3%). La estancia hospitalaria
media (£DE) fue de 8,9 (+4,1) dias con mediana 8 y rango (36-3) dias.

= Denosumab = Acido alendrdnico = Teriparatida

Figura 10 Tratamiento farmacoldgico posterior a la fractura

6.1.7 Refracturas y seguimiento

Durante el seguimiento posterior, se notificaron 33 refracturas en un total de 32 pacientes (14,7%)
en un periodo medio (xDE) de observacion de 688 (+133) dias. Ello supone una tasa de incidencia
de 7,5 IC 95%: (5,2 — 10,6) refracturas personas y afio.

6.1.8 Refracturas en el tiempo y localizacion

A los 3 meses Unicamente 3 pacientes presentaron refractura, todas ellas de miembro superior.
Entre los 3 y los 12 meses, se notificaron 16 refracturas, 6 de miembro superior, 6 de miembro
inferior y 4 de columna. Entre los 12 y 24 meses se notificaron 14 refracturas adicionales, 5 de
miembro superior, 4 de miembro inferior y 5 de columna. La distribucidon de fracturas se presenta
en la Figura 11.
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Figura 11 Casos de refractura
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La mediana de tiempo hasta la fractura seguin estimaciones de Kaplan-Meier fue 753 dias 1C 95%:

(724,1 — 781,8). La funcion de supervivencia se presenta en la Figura 12.
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6.2 Estudio comparativo
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Figura 12 Estimacion de curva de supervivencia sin fractura
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A continuacidn, se muestran los resultados de la asociacién de variables del paciente con la

presencia de refractura.

6.2.1 Relacion con género

La Tabla 1y la Figura 13 presentan la relacion de pacientes con refractura y género. De un total
de 32 pacientes con refractura, 22 (68,8%) fueron mujeres y 10 (31,3%) fueron varones. No se
notificaron diferencias estadisticamente significativas entre estos porcentajes, p=0,358, por lo que
no se puede concluir que exista asociacion estadistica entre la presencia de refracturas y el género

del paciente.
Refractura Mujer Varén Total
No, n (%) 142 (76.3) 44 (23.7) 186
Si, n (%) 22 (68.8) 10 (31.3) 32
Total 164 54 218

Chi-cuadrado de Pearson, p=0.358

Tabla 1 Relacion entre pacientes con refractura y género
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Figura 13 Relacion entre paciente con refractura y genero.

6.2.2 Relacién con lado de fractura

Sandra Abando Ruiz

44
]

W Refractura

La Tabla 2 presenta la relacidon de pacientes con refractura y lado de fractura. De un total de 32
pacientes con refractura, 17 (53,1%) presentaron fractura previa en lado izquierdo y 15 (46,9%)
en el lado derecho. No se notificaron diferencias estadisticamente significativas entre estos
porcentajes, p=0,964, por lo que no se puede concluir que exista asociacion estadistica entre la
presencia de refracturas y el lado de la fractura previa.

Refractura Izquierdo Derecho Total
No, n(%) 98 (52.7) 88 (47.3) 186
Si, n(%) 17 (53.1) 15 (46.9) 32
Total 115 103 218

Chi-cuadrado de Pearson, p=0.964

Tabla 2 Relacion entre pacientes con refractura y lado de fractura
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6.2.3 Relacién con comorbilidades

Sandra Abando Ruiz

La presencia de las diferentes comorbilidades en pacientes con y sin refractura se presenta en la
Tabla 3 y la Figura 14. En la tabla se ve como no existe relacion estadisticamente significativa
entre presencia de comorbilidades y refractura ya que todos los valores de p superan el 0,05.

Presencia de comorbilidad Con comorbilidad y | Con comorbilidad y Valor p ( Chi cuadrado
sin refractura con refractura de Pearson)
General, N=141, n(%) 124 (87.9) 17 (12.1) 0.128
Neurolégica, N=52, n(%) 44 (84.6) 8 (15.4) 0.882
Cardiovascular, N=65, n(%) 55 (84.6) 10 (15.4) 0.862
Respiratoria, N=22, n(%) 18 (81.8) 4(18.2) 0.542*
Vascular, N=3, n(%) 3(100) 0(0) No calculada
Digestiva, N=19, n(%) 17 (89.5) 2 (10.5) 0.746*
Renal, N=24, n(%) 21 (87.5) 3(12.5) 1*
Infecciosa, N=3, n(%) 3 (100) 0(0) No calculada
Oncolbgica, N=22, n(%) 20 (90.9) 2(9.1) 0.750*
Psiquiatrica, N=1, n(%) 1 (100) 0 (0) No calculada
Artritis reumatoide, N=1, n(%) | 1 (100) 0 (0) No calculada

*Prueba exacta de Fisher
Tabla 3 Relacion entre presencia de comorbilidades y pacientes con refractura
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Figura 14 Relacion entre presencia de comorbilidades y refractura
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6.2.4 Relacion con tratamiento para la osteoporosis

La Tabla 4 y la Figura 15 presentan la relacién de pacientes con refractura y tratamiento de
osteoporosis. De un total de 32 pacientes con refractura, 14 (43,8%) fueron tratados con
Denosumab, 17 (53,1%) con Alendronato y 1 (3,1%) con Teriparatida. No se notificaron
diferencias estadisticamente significativas entre estos porcentajes, p=0,316, por lo que no se
puede concluir que exista asociacion estadistica entre la presencia de refracturas y el tratamiento
previo. Excluyendo del analisis los 16 pacientes tratados con Teriparatida la relacion estadistica
entre Denosumab y Alendronato tampoco seria estadisticamente significativa, p=0,259.

Refractura Denosumab Alendronato Teriparatida Total
No, n(%) 96 (51.6) 75(40.3) 15(8.1) 186
Si, n(%) 14(43.8) 17 (53.1) 1(3.) 32
Total 110 92 16 218

Chi cuadrado de Pearson, p=0.316

Tabla 4 Relacion entre pacientes con refractura y tratamiento para la osteoporosis
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Figura 15 Relacion entre pacientes con refactura y tratamiento de osteoporosis

6.2.5 Relacién con la edad

La media de edad en pacientes con refractura fue de 85,2 IC 95%: (83,0 — 87,4) y en pacientes
sin refractura fue de 86,3 IC 95%: (85,3 — 87,3). Tras realizar la prueba de normalidad y rechazar
la hip6tesis de normalidad(p=0,009), en pacientes sin refractura, se realizo la prueba de U Mann-
Whitney con un resultado de p=0,459 por lo que no se notificaron diferencias estadisticamente
significativas con la edad.
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6.2.6 Relacion con el tiempo hasta la refractura

Por altimo, se ha calculado la relacion entre el tiempo hasta refractura y el tratamiento de la
osteoporosis. Debido a que solo se ha notificado una fractura con Teriparatida, lo que imposibilita
el calculo de la mediana de tiempo hasta la fractura, para analizar el paso del tiempo hasta la
fractura en relacion con el tratamiento de la osteoporosis se ha eliminado ese grupo. Para este
analisis se han excluido también los pacientes que han fallecido sin tener refractura por considerar
que pueden tener un sesgo de seleccion en el tiempo hasta la fractura, es decir, se intenta evitar
incluir pacientes que podrian haber tenido fractura, pero han fallecido antes. Los resultados se
presentan en la figura 16. La prueba de Log-Rank present6 un valor de p=0,214 y la mediana de
supervivencia sin fractura fue de 741 IC 95% (737,0 — 744,9) dias en pacientes que recibieron
Denosumab y 776 IC 95%: (700,0 — 851,1) dias en pacientes que recibieron alendronato.

Funciones de supervivencia
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' ' : osteoporosis
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h _— 1Denosumat
L T Alzndronata
08 _‘—-F Denosumab-censurado

=t Alzndranato-censurada
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Supervivencia acumulada

00

Q 200 400 500 600

Tiempo cbservacion

Figura 16 Tiempo de supervivencia sin fractura en pacientes tratados con Denosumab o Alendronato
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7. Discusion

Como ya se ha mencionado anteriormente el propésito de este estudio ha sido analizar el indice
de refractura seguin el farmaco empleado para la osteoporosis observando si se evitan més
fracturas segin demos a los pacientes alendronato, denosumab o teriparatida. Nuestros resultados
revelan que no existen diferencias estadisticamente significativas en la aparicion de nuevas
fracturas dependientes del farmaco.

En la literatura, en los tltimos afios numerosos estudios han intentado esclarecer qué tratamiento
era mejor que el resto.

En este articulo espafiol de 2015, Fernando Ledn Vazquez et al refieren que, la mayoria de los
pacientes estudiados no estaban recibiendo tratamiento preventivo antes de su fractura de cadera.
Tras ella, aumentd modestamente la prescripcion. Ademas, los farmacos mas frecuentemente
afiadidos fueron calcio, vitamina D y bisfosfonatos (4) datos que se asemejan a los de este estudio.

Cobden et al también encontraron que los pacientes que recibieron suplementos de Calcio y
vitamina D ademas de medicamentos para la osteoporosis tenian un menor riesgo de fractura
posterior durante el seguimiento de 3 afios (19)

Pedersen et al, refieren que los bisfosfonatos son un pilar en la prevencion y el tratamiento de la
osteoporosis posmenopausica, siendo el alendronato la opcion de primera linea, dada su
efectividad y bajo precio. Denosumab fue aprobado en la Unidn Europea, incluida Dinamarca,
en mayo de 2010 para el tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas y en hombres
con alto riesgo de fractura. Tanto el denosumab como el alendronato son farmacos antirresortivos
e inhiben los osteoclastos, aunque a través de diferentes mecanismos (2). Raramente se observan
algunos de los efectos adversos informados entre los usuarios de bisfosfonatos, como los efectos
del tracto gastrointestinal o la lesion renal aguda, con denosumab, debido a las diferencias en la
administracion y el aclaramiento entre los dos agentes.

A diferencia del tratamiento con alendronato oral semanal, el tratamiento con denosumab,
administrado por via subcutanea cada 6 meses, elimina la necesidad de adherencia del paciente
durante ese periodo. Por otro lado, el denosumab se elimina rapidamente después de 6 meses,
mientras que los bisfosfonatos permanecen en el hueso durante muchos afios, lo que puede
compensar parcialmente la adherencia subdptima (30).

A continuacion, se explican estudios comparativos entre los firmacos mas cominmente utilizados
como hemos visto en los articulos anteriores, bifosfonatos, denosumab vy teriparatida.

En un estudio americano multicéntrico, doble ciego, de fase I11, se comparo la eficacia y seguridad
de denosumab con alendronato en mujeres posmenopausicas y se observo que, en la cadera total,
denosumab aumento significativamente la DMO en comparacion con alendronato en el mes 12.
Ademas, se observaron aumentos de la DMO significativamente superiores con el tratamiento de
denosumab en todas las localizaciones 6seas evaluadas. El tratamiento con denosumab produjo
una reduccion de los marcadores del remodelado dseo significativamente superior en
comparacion con el tratamiento de alendronato (30).

Otro estudio aleatorizado y abierto compard la eficacia y seguridad de denosumab con
ibandronato previamente tratadas con un bifosfonato y vieron que en mujeres posmenopausicas
previamente tratadas con un bisfosfonato y baja DMO, el tratamiento con denosumab resulté en
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mayores aumentos de DMO que el ibandronato en todos los sitios medidos. No se identificaron
nuevos riesgos de seguridad con el tratamiento con denosumab (25).

El ensayo FREEDOM ha sido uno de los estudios mas relevantes en la Gltima década. En este
estudio, (un ensayo internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo de fase 3) 7808 mujeres de 60 a 90 afios con osteoporosis fueron asignadas aleatoriamente
para recibir inyecciones subcutaneas de denosumab (60 mg) o placebo cada 6 meses durante 3
afios y se observa que el tratamiento con denosumab durante 3 afios redujo la incidencia de nuevas
fracturas vertebrales en un 68%, las fracturas de cadera en un 40% Y las fracturas no vertebrales
en un 20%. Ademas, vieron que el &cido zoledrdnico parecié ser menos efectivo para reducir el
riesgo de fractura vertebral en mujeres posmenopausicas mayores y mas livianas y en pacientes
con insuficiencia renal moderada (31).

Socrates Papapoulos et al analizaron los resultados tras instaurar denosumab durante 4 afios y
reportaron que los eventos adversos no aumentaron con la administracion de denosumab a largo
plazo. Dos eventos adversos en el grupo cruzado se consideraron consistentes con osteonecrosis
de la mandibula. En definitiva, el tratamiento de cinco afios con denosumab en mujeres con
osteoporosis posmenopausica mantuvo la reduccién de marcadores de regeneracion Osea y
aument6 la DMO, ademas de asociarse con bajas tasas de fractura y un perfil favorable de riesgo
beneficio(32).

En 2017, se present6 un estudio que comparo teriparatida 20 ug por dia con risedronato 35 mg
una vez por semana que se inici6 dentro de las 2 semanas posteriores a la cirugia por una fractura
de cadera pertrocantérea. El objetivo primario fue el cambio desde el inicio en la DMO de la
columna lumbar a las 78 semanas. Los puntos finales secundarios y exploratorios fueron el
cambio en la DMO en el fémur proximal, la funcién y el dolor de cadera. A las 78 semanas, la
DMO aument6 significativamente mas con la teriparatida en comparacion con el risedronato en
columna lumbar y cuello femoral ademas de la disminucién del dolor(13).

Un estudio similar al anterior, el estudio VERO, de dos afios de evolucion, aleatorizado, doble
ciego, con control activo de fractura de punto final incluyd mujeres posmenopausicas con
osteoporosis establecida, que tenian al menos 2 fracturas vertebrales basales moderadas o graves
y densidad mineral 6sea (DMO) <- 1.5. Los pacientes fueron tratados con teriparatida subcutanea
20 pg o con risedronato semanal oral 35 mg. Como conclusiébn mostraron que, en mujeres
posmenopausicas con osteoporosis severa, la eficacia antifractura de teriparatida en comparacion
con risedronato fue consistente en una amplia gama de entornos de pacientes, incluidos pacientes
sin tratamiento previo y tratados previamente (33)

Un problema que acontece en el tratamiento para la osteoporosis es la cronicidad del mismo. Se
ha estudiado que pautas seguir una vez el paciente ha concluido los primeros 5 afios de tratamiento
con bifosfonatos o cuando acaba la terapia de dos afios con teriparatida.

Por ejemplo, en este estudio multicéntrico, internacional, aleatorizado, doble ciego, doble
simulaciéon en 504 mujeres posmenopausicas > 55 afios de edad que habian estado recibiendo
tratamiento con alendronato durante al menos 6 meses fueron asignados aleatoriamente a una
terapia de alendronato semanal continua 0 60 mg de denosumab subcutaneo cada 6 meses y fueron
seguidos durante 12 meses. Se evaluaron los cambios en la DMO y los marcadores bioquimicos
del recambio 6seo. En sujetos en transicion a denosumab, la DMO total de cadera aument6 en
1.90% al mes 12 en comparacién con un aumento de 1.05% en sujetos que continuaron con
alendronato ( p <.0001)(33).
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En nuestro estudio hemos observado una adherencia al tratamiento del 36.15%, cifra que se
asemeja al resto de estudios revisados sin un servicio de enlace de fractura (23)(22).

Existen numerosos estudios que hablan de la adherencia al tratamiento antiosteoporotico; Los
bisfosfonatos orales son el agente farmacoldgico mas recetado, sin embargo, se ha informado que
la adherencia al bifosfonato oral es baja y solo un tercio persiste con ellos al afio. Por lo tanto,
los resultados relacionados con el tratamiento de la osteoporosis se pueden dividir en la tasa de
inicio de la terapia y la tasa de adherencia o persistencia con el tratamiento en momentos
posteriores (28)

Un estudio espafiol que incluye educacion del paciente y seguimiento telefénico a los 3, 6, 12 y
24 meses registré tasas de adherencia al tratamiento del 72% al afio y del 73% a los 2 afios, con
una adherencia significativamente mejor entre las mujeres(34).

Por ultimo EI modelo FLS o Unidad de Fractura (UF) parece ser el mas efectivo en términos de
evaluacion e inicio de tratamiento, ademas de ser coste efectivoy de existir experiencias positivas
en nuestro pais (30)

Se ha demostrado que los FLS son beneficiosos para los pacientes y los proveedores de atencion
médica, con los mejores resultados demostrados por servicios intensivos dirigidos por un
coordinador que se responsabilizan de todo el proceso, desde la identificacion del paciente
después de una fractura por fragilidad incidente hasta la investigacion y el tratamiento de la
osteoporosis y seguimiento a largo plazo para garantizar la adherencia. Los centros que
actualmente no tienen un FLS deben tomar las medidas necesarias para implementar uno, ya que
los beneficios potenciales solo aumentaran con el tiempo con el envejecimiento de la poblacion
(28)

Dadas las bajas tasas de adherencia observadas en este y otros estudios, seria importante poder
implantar los servicios de enlaces de fracturas para aumentar esta proporcion y ganar asi
rentabilidad y sobre todo morbimortalidad en estos pacientes ya que numerosos estudios han
mostrado notables diferencias en estos porcentajes.

Un ejemplo de ello es el estudio de Naranjo et al en el que dicen que después de 2 afios de
implementacion de un FLS, el programa detectd 1674 pacientes con fractura, de los cuales 759
finalmente ingresaron al programa (57% de los elegibles). Después de 3 meses, el 82% de los
pacientes prescribieron un tratamiento antirresortivo iniciado. Después de un afio, el 52% de los
pacientes en el programa, el 72% de los de un tratamiento prescrito, estaban tomando
antirresortivos. La adherencia a los 24 meses entre los que habian recetado medicamentos
antifractura fue del 73% (34)

Datos similares de adherencia con FLS implementada son reportados por Reginster et al; La
implementacion de un FLS de alta intensidad con un seguimiento sistematico en un entorno
ambulatorio, resultd en un alto porcentaje de iniciacién de medicamentos para la osteoporosis con
el tiempo, y mas de la mitad de los sujetos fueron persistentes y cumplieron la terapia 2 afios
después del inicio. Ademas, el porcentaje de reinicio del tratamiento después de la interrupcion
fue superior al 50%(12)

Para finalizar esta discusién, hablaremos de las limitaciones de nuestro estudio.

Una limitacion importante en cuanto al disefio del trabajo es que es retrospectivo. Ademas,
nuestros datos de adherencia se basan en la receta electrénica de los pacientes, es decir, la
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dispensacion de medicamentos contra la osteoporosis puede no corresponder a la ingesta real de
los mismos.

Por otra parte, no existe un protocolo de tratamiento farmacolégico para la osteoporosis al alta en
nuestro servicio siendo decision del facultativo el farmaco a utilizar en cada paciente.
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8. Conclusiones

1. No existen diferencias en la incidencia de refracturas dependientes del farmaco
administrado para la prevencion secundaria de la osteoporosis.

2. Las comorbilidades y la edad de los pacientes no presentan una relacién estadisticamente
significativa con el indice de refractura.

3. Lamayoria de las refracturas aparecen pasados los tres meses del evento inicial.

4. Creemos de vital importancia la implantacion de los servicios de enlace de fractura en
centros hospitalarios de tercer nivel como el Hospital Universitario Miguel Servet para
conseguir mejores tasas de adherencia a este tipo de tratamientos dado el elevado
volumen de fracturas de cadera que se registran en ellos.

5. Conocer el impacto socioecondmico de esta enfermedad silenciosa y crénica como es la
osteoporosis entre los distintos facultativos para intentar mejorar las lineas de actuacion
en cuanto a diagnostico, evolucién y tratamiento.
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11.Anexos

a. Solicitud de acceso a historias clinicas con fines de investigacion

SERVICIO DE ADMISION Y DOCUMENTACION CLINICA DEL HUMS |

UNIDAD DE DOCUMENTACION CLINICA Y ARCHIVO \ _Pagina 1 do

INVESTIGACION POR PARTE
ICITUD DE ACCESO A HISTORIAS CLINICAS CON FINES DE 4
SSEL FEROFESIONALES PERTENECIENTES AL HOSPITAL UNIVERSITARIO MIGUEL SERVET

b - Sendro. A\DQ(\AO ) NIF _LZ&{S_?CLC i~

s . . e to iversitario Miguel Servet v cuva relacion
Necesita acceder & informacion contenida en Historias Clinicas del Hospital Universitario Miguel S PR AR

se detalla en anexo. para llevar a cabo ¢l proyecto de investigacion sobre
Anbss 4 datamenlo CBka,C\’,éhL.o 4 el udno AL‘”—tmLh’/(«gq eA_paueidty Coo
facko do code™l wn o Hc’%'h‘ﬁ%ﬁ I o S g '9'89 wt

v con ¢l objetivo de ___ﬁf)’( {;5 A AQ [\;&Sﬁf Y -

(Tesis doctoral, Articulo, trabajo fin de grado, etc)

La realizacion de este trabajo se realiza bajo la direccion de los siguientes profesionales

Dra ‘I:OOU.C-Q u(.) %\I\ﬁ_}ve Q - p)\‘,C\ A0

(Nombres de director/es de Tesis, Tutor de Residentes. profesionales que van a tutorizar)

GONZALEZ Firmado

= digitalment
v la autorizacion de 4_Ei A . HINJOS GIgINaZIr\T:_eEge ROE
' (Comision de Investigacion del Centro. CEICA, etc.) MARIA - HINJOS MARIA -
DNI DNI 038574568
Fecha: 2020.05.22
COMPROMISO DEL SOLICITANTE: 03857456B 13:21:46 +02'00

El solicitante declara que los datos aportados en esta solicitud son correctos y se compromete al uso adecuad
la informacién que recabe de las historias clinicas revisadas, de conformidad con lo dispuesto en Ley Org
372018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

La falta de la debida custodia o secreto de identificacion personal de acceso, el uso de la informacion
cualquier otro fin que no sea el expresado o el quebranto de la confidencialidad de |a
lugar a la exigencia de responsabilidades administrativas/civiles/penales q
infraccion/falta/delito cometido conforme al marco legislativo vigente,

para
para
informacion recogida. dara
ue corrrespondan  seoun

Zaragoza,a 20 de _Mayo de+ 2020

Fdo.: C:""” .

Fdo.:

(Soli Jewauo (Centro, Organismo, Departamento Invest do!
v (o onel R
D
Autorizado; Fecha: @Jé/__g.o__g J
P :
vn BO ; : sigrlile “ afm

Director del Hospital Universitario Miguel Servet Responsable U Do 3 Clinica y Archivo

Unidad de Documentacion Clinica y Archivo del HUMS. Teléfono: 976-76-56-50, Fax: 976-76-55-51 e-mail: lazarom@salud.aragon.es
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b. Aprobacion del proyecto por el Comité de Etica de Investigacion Clinica

de Aragon
Informe Dictamen Favorable
== GOBIERNO Trabajos académicos
= DE ARAGON CF. - CL PI3JITG
i 10 de junio de 2020

Dfia. Maria Gorzslez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragén (CEICA)

CERTIFICA

19. (ue el CEIC Aragan (CEICA) en su reunion del dia 1IVD6/2020, Acta N® 1372020 ha evaluade la propuesta del
Trabajo:

Titulo: Analisis del tratamiento osteoporotico y el indice de refractura en el servicio de Traumatologia
del Hospital Universitario Miguel Servet.

Alumna: Sandra Abando Ruiz
Director: Ignacio Carbonel Bueno

Version protocolo: v3. junio 2020

20, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacidn Biomedica vy los
principios éticos aplicables.

- El Tutor/Director garantiza la confidencialidad de la informacion, la obtancidn de los permisos necesarios para el
atceso a los datos sin el consentimiento expreso de los pacientes, el adecuado tratamiento de los datos en
cumplimiento de la legislacion vigente y la comrecta ulilizacion de los recursos materizles necesarios para su
realizacion.

30, Par lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacion del proyecto.

Lo que firmo en Zaragoza
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N GONEALET HINIOS
HIMNJOS MARIA - wsma - oo n33s7asen

Facha: 20000512
DMI 038574568 133573 0700

Maria Gonzalez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)



Trabajo fin de méster Sandra Abando Ruiz

c. Clasificacion de estudios posautorizacion de tipo observacional con
medicamentos de uso humano (AEMPS)

HraTma agencia espafiola ce EEPARTIAENTE
D SARITAD madicamantes § OE MERCANEN TS
.I Il producios sinfinrios s
ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE

ESTUDIO CLINICD O EPIDEMIOLOGICD
DESTINATARIO: D° SANDRA ABANDO RUIZ

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 11 de mayo de 2020, por D7
SANDRA ABANDO RUIZ, para la clasificacion del estedio tiulado "ANALISIS DEL
TRATAMIENTO OSTEOPOROTICO ¥ EL INDICE DE REFRACTURA TRAS UMA
FRACTURA DE CADERA EN EL SERVICID DE TRAUMATOLOGEA DEL HOSPITAL
UNIVERSITARID MIGUEL SERVET", con codigo SAR-ALE-2020-01 ¥ cuyo
promotor es D® SANDRA ABANDO RUIZ, se emite resolucian.

El Departamenio de Medicamentes de Uso Humano de la Agencia Espaficla de
Medicamentos y Productos Sanitanios (AEMPS). de conformidad con los preceptos
aplicables, """ RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Posautorizacion con Otros Disefos diferenes al de seguimiento prospectivo™
{abreviado como EPA-OD).

Fara el inicio del estudio ne se requiere la autorizacion previa de ninguna
autoridad competente (AEMPS o CCAAYS.



