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RESUMEN

Introduccidn: La fractura de cadera por fragilidad es una patologia con elevada
incidencia a nivel mundial que se estima continuard aumentando debido al
envejecimiento progresivo de la poblacién. Tiene importantes consecuencias para la
sociedad en términos socioecondmicos por el aumento de la mortalidad y la
disminucién de la calidad de vida de los pacientes.

La baja adherencia al tratamiento es el principal problema en la prevencién
secundaria posterior a la fractura. El objetivo fue evaluar la adherencia al tratamiento
prescrito tras la fractura (bifosfonatos o denosumab) vy conocer las causas del
incumplimiento terapéutico.

Material y Métodos: Estudio clinico, no experimental, descriptivo, observacional,
transversal, retrospectivo, de 202 pacientes intervenidos por fractura de cadera de
junio a noviembre del afio 2016 en el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.
La adherencia se comprobd por contacto telefénico con los pacientes o a través de su
historia clinica electrénica. El estudio estadistico se realizé con SPSS.

Resultados: En total fueron incluidos en el estudio 141 pacientes. 101 (71,6%)
fueron dados de alta con denosumab, de los cuales 38 (37,6%) continuaban el
tratamiento a los 2 afios y 63 (62,4%) lo abandonaron. 25 pacientes (17,7%) fueron
dados de alta con bifosfonatos, de los cuales 8 (32%) continuaban el tratamientoy 17
(68%) lo abandonaron.

Conclusiones: Encontramos una falta de adherencia a los 2 arfios del 63,5% en los
pacientes que fueron dados de alta con tratamiento antirresortivo tras la fractura. Se
concluyd que la ausencia de evaluacién de factores de riesgo asociados y la falta de
seguimiento médico postfractura son los principales responsables de la falta de
adherencia. Por contra, un 10,6% de los pacientes no recibié ningin tratamiento de
prevencion secundaria al alta, dato que pone de manifiesto la falta de prescripcién por
parte del personal sanitario.

Palabras Clave: fractura de cadera, adherencia, bifosfonatos, denosumab, calcio,
vitamina D, prevencién secundaria, osteoporosis.



ABSTRACT

Introduction: Osteoporotic hip fracture is a pathology with a high incidence
worldwide, wich is expected to continue to increase due to the progressive aging of
the population. It has an important social impact because of the increase in mortality
and the decrease in the quality of life of the people affected.

The low adherence to treatment is the main problem in post-fracture secondary
prevention. We aimed to analyze the adherence to the prescribed treatment after
fracture (either biphosphonates or denosumab).

Material and Methods: This is a non-experimental, descriptive, observational,
cross-sectional, retrospective study of 202 patients operated on because of a hip
fracture from june to november 2016 at the Miguel Servet University Hospital at
Zaragoza. The adherence was verified by contacting patients via telephone or through
their electronic medical record. The statistical study was performed with SPSS.

Results: 141 patients were included in the study. 101 of them (71,6%) received
denosumab at discharge. 38 of these (37,6%) kept the treatment at final follow-up
after 2 years and 63 (62,4%) had abandoned it. On the other hand, 25 patients (17,7%)
were discharged with biphosphonates, 8 (32%) of them continued treatment and 17
(68%) abandoned it.

Conclusions: We found a lack of adherence at 2 years of 62,7% in patients who
were discharge with antiresorptive treatment after osteoporotic hip fracture. It was
concluded that the lack of risk factors evaluation post-fracture and deficient medical
follow-up are the main responsible for the lack of adherence. In contrast, 10,6% of
patients did not received any secondary preventive treatment at discharge, a fact that
highlights the prescription treatment deficiency by health personnel.

Key Words: hip fracture, adherence, bisphosphonates, denosumab, calcium,
vitamin D, secondary prevention, osteoporosis.



INTRODUCCION

I. CONCEPTO DE OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es una enfermedad esquelética sistémica, caracterizada por la
disminucién de la masa dsea y la alteracion de la microarquitectura del tejido éseo,
con el consiguiente aumento en la fragilidad del hueso y la susceptibilidad a la fractura

(1).

Su cardcter progresivo y silente, la elevada prevalencia y cada vez mayor
incidencia en la poblacién, han hecho que sea considerada como “la gran epidemia del
siglo XXI”.

Lo realmente importante del proceso patoldgico de la osteoporosis es la fragilidad
Osea gradual que causa hasta producir fracturas ante cargas o esfuerzos minimos. En la
mayoria de las ocasiones, la fractura es la primera manifestacion de la osteoporosis. Si
bien ésta ultima puede producirse en cualquier hueso, sus localizaciones
caracteristicas son los cuerpos vertebrales lumbares, el fémur proximal y el extremo
distal del radio (Colles) (2).

Las fracturas causadas por la osteoporosis han aumentado en todo el mundo,
debido, en gran parte, al envejecimiento experimentado por la poblacion general.
Todas ellas son causa de una importante morbimortalidad y suponen elevado coste
sanitario.

La osteoporosis es el resultado de una alteracién en el remodelado éseo (Figura 1)
debido a un desequilibrio entre la formacion y la resorcién, con predominio de esta
ultima, que conduce tanto a la pérdida de masa dsea como al desarrollo de las
alteraciones microestructurales. Este desequilibrio es especialmente significativo tras
la menopausia y el envejecimiento. Actualmente afecta a cerca del 30% de las mujeres
postmenopadusicas y a casi el 50% de las personas mayores de 75 afos (3).

Figura 1. Remodelado 6seo. Fuente: Seeman E et al.(3)

- . Vaso sanguineo

)
: » Nuevas células
Células de Fliccte?lgess : de revestimiento
revestimiento \ Va .
_\N‘ . Osteoblastos — ’-,-A/.'i_.__.." - ;\’ 4 .-JﬁosteOIde
% . Osteoclastos ‘f\ : e 7 ‘H
icrofi , ] \ i - oy L8 ueso
Microfi ‘ \’ | sk
: : 1 N
'L wOsteocitos . * e / .(I;_EVEStImlento
- ! r nuevos e cemento
Apogtosxs_de 5 2
los osteocitos . " " =——=Hueso
' T # antiguo
0 - ~ &1



DIAGNOSTICO Y FACTORES DE RIESGO

La radiografia convencional es la técnica de eleccion en la evaluacion de las
fracturas, pero, en ausencia de las mismas, su utilidad y sensibilidad es mucho menor.
La calidad de la técnica puede aportar datos engafiosos y se require ademdas una
pérdida de tejido dseo superior al 30% para que se pongan de manifiesto signos
radioldgicos osteopordéticos (4).

En la practica clinica actual, el diagndstico de la osteoporosis se basa en demostrar
la pérdida de la densidad de masa ésea (DMO). En 1994, la OMS publicd los criterios
para la clasificacién de osteoporosis basados en los resultados de la DMO obtenidos
por densitometria dual de rayos X (DEXA) (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios de clasificacién de osteoporosis basados en los resultados de la
DMO obtenidos por DEXA (5).

T-score Interpretacion
Entre +1y -1 DE Normal
Entre-1y-2,5DE Osteopenia
<-2,5DE Osteoporosis

<-2,5 DEy presencia de fractura relacionada con fragilidad 6sea Osteoporosis establecida

<-3,5DE Osteoporosis severa

DE: Desviacion Estandar

Es fundamental tener en cuenta que, aunque la DMO (T-score <2.5 DE) es uno de
los determinantes mds importantes del riesgo de fractura, no es el Unico. Los
principales factores de riesgo de fractura osteopordtica, ademas de la DMO, son la
edad avanzada, el sedentarismo, antecedentes familiares de fracturas, menopausia
precoz (<45 afos), enfermedades y fdrmacos osteopenizantes (reumaticas,
neuroldgicas como el Parkinson, toma de corticoides...) y antecedente individual de
fractura. Probablemente éste dultimo sea el mas relevante puesto que estd
documentado que el hecho de sufrir una fractura de perfil osteopordtico aumenta de
forma exponencial el riesgo de sufrir nuevas fracturas (6).

La osteoporosis representa un importante y creciente problema de salud que se
encuentra infradiagnosticado en la poblacién general ya que su consideracién como
problema de salud publica es relativamente reciente.



CLASIFICACION DE LA OSTEOPOROSIS

OSTEOPOROSIS PRIMARIA

Es mas frecuente en el sexo femenino. El hueso cortical experimenta una pérdida
acelerada durante la menopausia en la mujer adulta, y mas lenta y progresiva en la
edad anciana (7). La mayoria de personas con ostoporosis no sufren ninguna patologia
responsable de su trastorno sino que la pérdida ésea es mera consecuencia de los
cambios hormonales sufridos durante la menopausia en las mujeres, y del
envejecimiento en los dos sexos (8).

En la menopausia, la osteoporosis se relaciona con una mayor resorcién dsea
debida al incremento de la actividad osteocldstica como consecuencia del deficit
estrogénico. Sin embargo la deprivacién hormonal no es el Unico agente causante,
pues no se presenta en todas las mujeres postmenopausicas. Aquellas mujeres con
una riqueza ésea previamente baja, concentraciones de estrogenos mas bajas de lo
normal o incapacidad para compensar la pérdida ésea tienen mas probabilidad de
desarrollarla.

Por otro lado, la pérdida dsea relacionada con el envejecimiento comienza en
torno a la cuarta o quinta década y se prolonga durante el resto de la vida. En este
proceso intervienen especialmente tres factores: déficit funcional del osteoblasto,
disminucién en la absorcién de calcio y vitamina D e insuficiencia renal con
hiperparatiroidismo secundario (9).

OSTEOPOROSIS SECUNDARIA

Existen numerosas situaciones y patologias que inciden directamente sobre el
metabolismo &seo favoreciendo la fragilidad del hueso. Entre las causas de
osteoporosis secundaria mas revelantes y frecuentes en la practica clinica habitual
encontramos:

Osteoporosis asociada a hipercortisolismo

El exceso de glucocorticoides en ciertas endocrinopatias o bien su administracion
como tratamiento farmacoldgico durante un periodo de tiempo prolongado tiene
diferentes efectos adversos.

La caracteristica predominante de la osteoporosis inducida por GC es una
supresion de la actividad osteoblastica y por lo tanto de la formaciéon ésea (10).
Ademas los GC aumentan la sensibilidad de las células dseas a la PTH y vitamina D,
disminuyen la absorcidn de calcio, estimulan la produccién de PTH y reducen la de
hormonas sexuales. Por otro lado los GC también tienen efectos deletéreos sobre las
células musculares, produciendo miopatia, lo que ocasiona un incremento del riesgo
de caidas (11).



En todos los estudios disponibles, las dosis superiores o iguales a 7,5 mg/dia de
prednisona producen pérdida de DMO vy, por tanto, un riesgo incrementado de
fractura (12). El riesgo de fractura aumenta especialmente a partir del tercer mes de
tratamiento, existiendo una clara relacién dosis-dependiente. De ahi que se
recomiende la prevencién primaria de osteoporosis en adultos con factores de riesgo
gue tomen 2,5 mg o mds de GC al dia durante mas de tres meses.

Osteoporosis asociada a Diabetes Mellitus

Los mecanismos por los cuales la DM influye en el metabolismo dseo y la DMO
son complejos y no bien conocidos.

Probablamente el elemento que mas intervenga sea el déficit de insulina, pues se
ha demostrado que los osteoblastos poseen receptores para esta hormona que
promueve el desarrollo de estas células y la sintesis de matriz dsea (9).

La nefropatia y neuropatia diabéticas, los farmacos antidiabéticos y episodios de
hipoglucemias se han asociado con un aumento del riesgo de caidas y de fracturas,
incluso después de ajustar por variables confusoras (13).

Osteoporosis y hormonas tiroideas

En el hueso las hormonas tiroideas incrementan la actividad osteoblastica,
estimulan la resorcion dsea y, en consecuencia, aumentan el remodelado dseo. Tanto
en situaciones clinicas de hiperfuncion tiroidea como en tratamiento sustitutivo con L-
tiroxina, se produce pérdida de masa ésea (9).

Osteoporosis por inmovilizacidon

La inmovilizacion prolongada se asocia con una pérdida importante de masa dsea;
lo cual es muy habitual en pacientes de edad avanzada que han sufrido un accidente
vascular cerebral, un traumatismo, etc. En este sentido, la fractura de cadera es causa
y consecuencia de osteoporosis, de ahi que se prime la movilizacion precoz a los pocos
dias de una artroplastia en un paciente anciano.

Osteoporosis asociada a hepatopatia crdonica

Son multiples las enfermedades hepaticas que pueden interferir en el
metabolismo fosfocdlcico; entre ellas cabe destacar la hepatitis crdnica activa, la
hepatopatia alcohdlica, la cirrois hepatica, la hemocromatosis y la patologia biliar
obstructiva. En todas ellas la etiologia de la osteoporosis es multiple: déficit en la
hidroxilaciéon hepdtica de la vitamina D, disminucidn en la absorcidn intestinal de la
misma y alteracién en la sintesis de su proteina transportadora, consumo de alcohol,
malabsorcion de calcio con hiperparatiroidismo secundario y aumento de los niveles
circulantes de cortisol (4).



Osteoporosis y malabsorcion

El sindrome de malabsorcion es el denominador comin de multiples
enfermedades que evolucionan con una disminucidn en la absorcién de hidratos de
carbono, grasas, proteinas, vitaminas y oligoelementos. El metabolismo dseo se altera
a consecuencia de la absorcion deficitaria de calcio y vitamina D (4).

INFLUENCIA DEL SEXO EN LA OSTEOPOROSIS

La osteoporosis afecta principalmente al sexo femenino, pero es importante
destacar que aproximadamente la cuarta parte de los pacientes con fractura de cadera
son hombres. En ellos conlleva ademas una mayor morbimortalidad que en las
mujeres (14).

Existen diferentes motivos por los que el riesgo de fractura en los hombres es
menor (15) pero el que cobra especial interés es el papel de los esteroides sexuales en
la pérdida osea durante el envejecimiento. En las mujeres, la disminucion de los
estrogenos debido a la menopausia hace que la resorcion dsea aumente en un 90%,
mientras que la formacién de hueso aumenta sélo en un 45%, lo que conduce a la
pérdida total de hueso. En cambio, la disminucion de los niveles de esteroides sexuales
en los hombres durante el envejecimiento es mas paulatino (16). (Figura 3).

Figura 3. Evolucion de la masa 6sea en hombres y mujeres. Fuente: Cooper C et al. (17)
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Asimismo existen diferencias en la forma en que la remodelacién dsea ocurre en
hombres y mujeres. En las mujeres el hueso mineralizado es cada vez sustituido por
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menos cantidad del mismo, lo que anadido a la disminucidon del hueso trabecular
(encargado de soportar las tensiones mecdnicas), da lugar a microfracturas por
aumento de estrés 6seo. En los hombres, a medida que la superficie trabecular
disminuye, hay un aumento mayor en la formacién désea (18).

En conclusion, el sexo femenino es el mas afectado por la fragilidad osteopordtica
por la suma de los procesos bioldgicos, menopausia y envececimiento que provocan
una mayor disminuciéon de DMO en las mujeres que en los hombres.

Al igual que sucede en la mujer, un 60% de las fracturas en el hombre se produce
en pacientes con osteopenia. Esto indica que, de igual manera, existen en el hombre
otros factores, ademas de la DMO, determinantes del riesgo de fractura (déficit de
andrdgenos, terapia de deprivacién andrégenica en el cdncer de préstata, tabaquismo
y EPOC entre otros) (19).

Il. FRACTURA DE CADERA POR FRAGILIDAD

Se denomina fractura por fragilidad —también conocida como de perfil
osteoporético —a aquella producida tras un traumatismo de baja energia, como una
caida desde la propia altura, o en ausencia de un traumatismo identificable, localizada
en cualquier hueso del esqueleto axial o periférico, con excepcion del craneo y el
macizo facial, una vez excluidas otras causas de fragilidad esquelética (fracturas
patoldgicas por procesos oncoldgicos) (20).

Se consideran fracturas “mayores” aquellas que afectan a la porcién proximal del
fémur, humero distal y vértebras lumbares, ya que son las que tienen mayor
repercusion, tanto en morbimortalidad como en costes.

La edad es uno de los factores de riesgo de fractura por fragilidad mas
importantes. Debido fundamentalmente al aumento progresivo de la esperanza de
vida, con el consecuente envejecimiento de la poblacidon que la hace de esta manera
mas susceptible, es esperable un incremento notable en la incidencia de fracturas por
fragilidad en los préximos anos.

Las fracturas de cadera producidas por caidas en personas ancianas son las
fracturas por fragilidad osteopordtica por excelencia. Un estudio reciente concluyé que
la mortalidad acumulada a doce meses entre los pacientes con fractura de cadera era
de un 30% superior en comparacién con la poblacién general (21).

En relacion con la DMO es importante destacar que un porcentaje importante de
las fracturas se producen con una DMO normal o en el rango de osteopenia (22), por lo
gue debemos considerarla una medida con capacidad no predictiva en poblaciones
asintomaticas o sin un alto riesgo de fractura (23).
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Il. IMPACTO SOCIOECONOMICO DE LA FRACTURA DE
CADERA

Actualmente, la fractura de cadera es una de las causas de morbilidad vy
mortalidad mds importantes en nuestra sociedad y constituye todo un reto para los
sistemas de salud de considerable magnitud, tanto por su elevada frecuencia como por
su alto riesgo y alto coste econdmico (1). Debido al aumento de la esperanza de vida y
a la existencia de poblaciones cada vez mas envejecidas, este problema estd en
aumento.

La mortalidad intrahospitalaria se estima cercana al 5%, con un 20% de pacientes
qgue fallecen a lo largo del primer afio. Para el 30% supone una incapacidad
permanente, para el 40% limitaciones serias de deambulacion de forma
independiente, y un 80% presenta incapacidad para realizar al menos una actividad
independiente cada dia. La tasa de mortalidad de estos pacientes duplica la de las
personas de la misma edad sin fractura, siendo los problemas respiratorios vy
cardiovasculares las principales causas de defuncién dentro de los primeros 30 dias
(24).

Un gran porcentaje de fracturas de cadera se dan en pacientes ancianos
pluripatoldgicos con comorbilidades previas. En estos pacientes la fractura y la
consecuente hospitalizacion suponen un anadido que en ocasiones disminuye su
capacidad funcional limitando su autonomia. Si no lo eran ya, se vuelven personas
dependientes que requieren atencion diaria por un cuidador o son institucionalizados
por no poder valerse por si mismos. Esta dependencia se asocia con un mayor riesgo
de mortalidad global.

La repercusion econdmica y social del problema en cuestién se hace evidente. El
gasto sanitario aumenta de forma progresiva y la epidemiologia es preocupante, por el
aumento de la expectativa de vida en las sociedades de los paises desarrollados que
presentan serios problemas sociales, inciden en la gestidn asistencial, en las familias, la
politica sanitaria y la de asuntos sociales. Los costes econdmicos mas importantes se
deben a los gastos directos de la hospitalizacion.

IV. TRATAMIENTO Y PREVENCION DE LA FRACTURA
OSTEOPOROTICA

La repercusion clinica y socioeconémica de la osteoporosis estd condicionada por
la aparicién de fracturas. El paciente con osteoporosis vive sin problemas la fase
asintomatica de la enfermedad hasta que su aparicién reduce bruscamente su calidad
y esperanza de vida. Por este motivo, el principal objetivo del tratamiento es su
prevencion.
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La intervencion terapéutica debe orientarse a la correccidon de los factores de
riesgo, etioldgicos y fisiopatoldgicos con el fin de aumentar la masa ésea, mejorar la
arquitectura y evitar las fracturas.

Atendiendo al momento en que se inician, las medidas de intervencién
terapéutica para prevenir las fracturas por fragilidad irdn orientadas a la prevencién
primaria de las fracturas por un lado, antes de que éstas tengan lugar, para lo cual es
imprescindibile diagnosticar la osteoporosis y asegurar el cumplimiento tapéutico
preventivo. Por otro lado, y todavia mas importante, estdn las medidas de prevencién
secundaria. El riesgo de sufrir nuevas fracturas aumenta exponencialmente tras una
fractura de perfil osteopordtico, por lo que se reconoce como obligada la prevencién
secundaria tras una fractura de cadera (6).

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS

El tratamiento farmacolégico debera complementarse con medidas higiénico
dietéticas y cambios en el estilo de vida; aumentar la actividad fisica, dejar de fumar,
reducir el consumo de alcohol hasta menos de 3 unidades diarias y la ingesta de
bebidas ricas en cafeina para favorecer el mantenimiento de la masa dsea (25).
Ademads deberan llevar una adecuada alimentacion y aporte suficiente de calcio y
vitamina D. También debe evitarse el empleo de farmacos inductores de osteoporosis
como los glucocorticoides y la heparina.

Para prevenir las caidas deben evitarse y corregirse aquellas circunstancias
ambientales y personales que las favorezcan. Se daran recomendaciones ante algunas
situaciones del entorno y del domicilio (retirar alfombras y objetos en el suelo, no salir
a la calle si llueve, etc). Entre los factores personales destacan alteraciones sensitivo-
sensoriales, disminucion del equilibrio y de las reacciones de alarma, y los
psicofarmacos. La correccién de defectos visuales y auditivos y la mejora del equilibrio
mediante ejercicios reducen el nimero de caidas y fracturas.

Sin embargo, la medida mas importante es aumentar la actividad fisica. Se
recomiendan ejercicios suaves adaptados a las posibilidades individuals durante al
menos 30 minutos tres veces a la semana. Los ejercicios aerdbicos con carga como
caminar, producen un aumento de la masa désea y mejoran el equilibrio y la forma
fisica. Es importante recalcar que los beneficios del ejercicio fisico se pierden
rdpidamente cuando éste deja de practicarse con regularidad (9). La actividad fisica es
especialmente importante para ralentizar la pérdida ésea y aumentar la fuerza
muscular en personas ancianas (26).

MEDIDAS FARMACOLOGICAS

Todas las guias coinciden en que la osteoporosis manifiesta (T-score inferior a -2,5
y al menos una fractura osteoporotica) siempre debe ser tratada. Las pautas difieren
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en cuanto a cuando instaurar el tratamiento, dependiendo de la presencia de factores
de riesgo ademas de una baja DMO.

Es discutible a quién tratar entre las mujeres osteopénicas con puntuaciones entre
-1y -2.5. A pesar de que la mayoria de las fracturas osteopordticas ocurren dentro de
ese rango, no es justificable el tratamiento de todas las mujeres con esos parametros
porque la cantidad de mujeres que se necesitan tratar para prevenir una fractura es
muy grande. La mayoria de las mujeres en ese rango son mas jovenes y tienen menos
factores de riesgo que les predispongan a fracturarse la cadera (27).

Segun sus propiedades osteodinamicas, los farmacos empleados en el tratamiento
de la osteoporosis pueden clasificarse como antirresortivos y como estimuladores de
la formacién dsea. Entre los antirresortivos o anticatabdlicos, los bifosfonatos y mas
recientemente el denosumab; entre los anabdlicos la teriparatida y finalmente los
farmacos de accion mixta como el ranelato de estroncio. Ademas de estos,
suplementos de calcio y vitamina D en caso de que sea necesario (28).

Existen otros farmacos empleados en el tratamiento de osteoporosis.

Calcio y Vitamina D

El aporte de calcio y vitamina D no debe faltar en cualquier modalidad terapéutica
de osteoporosis. El requerimiento diario de calcio recomendado es de 1000-1500
mg/dia y el de vitamina D de 400-800Ul. Estos valores varian segun la edad, el estado
nutricional y el tamafio del esqueleto (2).

El calcio parece tener poco efecto aisladamente si se administra dentro de los
primeros 5 afios de la menopausia ya que la pérdida ésea se debe principalmente a la
pérdida de estrégenos. Sin embargo, se ha demostrado en ensayos controlados
prospectivos que los suplementos de calcio reducen la pérdida dsea asociada con el
envejecimiento hasta en un 50% (2).

El déficit de vitamina D es un factor de riesgo para la fractura osteoporética
debido al hiperparatiroidismo secundario que produce. Ademas, el déficit no solo
produce fragilidad ésea por osteomalacia si no también por dafio muscular (29).

Intentar conseguir un aporte de vitamina D adecuado (unas 800 Ul diarias) es
fundamental en la prevencion de fracturas. La mayoria de personas mayores tienen un
déficit considerable de esta vitamina, por lo que es recommendable la suplementacién
exogena (30). En los ancianos fragiles, se ha demostrado que la suplementacién
combinada con 1,2 mg/dia de calcio elemental y 800 Ul/dia de colecalciferol reduce el
riesgo de fractura de cadera y otras fracturas no vertebrales (31).

Bifosfonatos
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Son andlogos quimicos de pirofosfato con gran potencia antirresortiva. Actdan
inhibiendo la actividad osteoclastica uniéndose a la hidroxiapatita y consiguiendo la
disminucién del nimero de unidades de remodelado éseo. Varios ensayos clinicos han
demostrado que aumentan la DMO y reducen el riesgo de fractura.

Deben ser administrados en ayunas para evitar la disminucién de su absorcion, ya
de por si baja, lo que ocurre en especial con alimentos ricos en calcio. Su vida media en
el hueso es de alrededor de 10 anos (9).

En general los bifosfonatos orales son bien tolerados, con pocos efectos
secundarios. Se han descrito alteraciones en el tracto gastrointestinal alto, que pueden
ser minimizadas tomando correctamente el fdrmaco (en ayunas y en sedestacién o
bipedestacién) y espaciando las dosis con preparados semanales o mensuales (2).En
Espana el mas utilizado es el Alendronato en comprimidos de 70mg via oral uno por
semana y constituye la primera linea de tratamiento en la actualidad.

El uso prolongado de bifosfonatos podria ser un factor de riesgo para la aparicién
de fracturas atipicas en el fémur y la osteonecrosis mandibular. Ambos son procesos
graves pero poco frecuentes.

Denosumab

El denosumab es un anticuerpo monoclonal humano especifico que bloquea el
ligando del receptor activador del factor nuclear kB (RANKL) conduciendo a la
apoptosis de los osteoclastos y disminuye, por tanto, la resorcion dsea.

En comparaciéon con el placebo, se ha demostrado que el denosumab reduce
significativamente el riesgo de fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera en
mujeres posmenopausicas con osteoporosis (32). Otros estudios han concluido que el
denosumab es superior al alendronato en la mejora de la densidad mineral ésea y que
su eficacia en la reduccidén de fractura de cadera es superior por encima de los 75 afios
(33).

El denosumab tiene una vida media de solo 26 dias y una actividad bioldgica de 6
meses. Su posologia, con una administracion semestral, puede ser favorable para
conseguir una mayor adherencia al tratamiento.

Algunas ventajas del denosumab son una mayor ganancia de densidad ésea y una
mayor adherencia y preferencia de administracidn en comparacién con los
bifosfonatos orales. Respecto a otros antirresortivos, el denosumab puede
administrarse en sujetos con insuficiencia renal (34) y no produce efectos
gastrointestinales. No obstante, se considera segunda linea de tratamiento en caso de
contraindicacidn, mala tolerancia oral o mal cumplimiento de los bifosfonatos.
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Los efectos adversos descritos del denosumab, como infecciones cutdneas y de
érganos internos, son poco frecuentes y algunos estudios no encontraron diferencias

significativas con el grupo placebo. La incidencia de osteonecrosis de mandibula es
muy baja (35).

El siguiente esquema muestra el tratamiento farmacoldégico en la prevencion de la
osteoporosis (30).

Garantizar cumplimiento de recomendaciones no farmacolégicas
y aporte adecuado de calcio y vitamina D.

a 12 opcién de tratamiento \

l Por su eficaciaen la
BIFOSFONATOS ORALES reduccion de:
| | e Fracturasvertebrales
e Fracturas no vertebrales
e Fracturas de cadera

Alendronato por su
coste/efectividad

\_

°;I la 12 opcidn de tratamiento presenta: \

. ., —» 2a io i
- Contraindicacién 22 opcidn de tratamiento
- Mala tolerancia oral l
- Mal cumplimiento
Denosumab

N\ )

Sl existe un alto riesgo de fractura, entendiendo: \

|

- Presenciadedosomas |——  Valorar teriparatida
fracturas vertebrales

- Fractura vertebral y otra l 2 afios

no vertebral

a) Mantener BIFOSFONATO
o

\ b) Mantener DENOSUMAB/
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V. INFRADIAGNOSTICO Y FALTA DE ADHERENCIA AL
TRATAMIENTO

Un estudio reciente concluyd que solamente cerca de un 10% de los casos de
fractura de cadera cuentan con el antecedente de osteoporosis en su historia clinica

(9).

Pese a ser una enfermedad muy prevalente en la sociedad, el infradiagndstico de
osteoporosis es muy alto. El mismo estudio concluyd que entre los pacientes
diagnosticados de osteoporosis, solamente una proporcién minima tenia un
tratamiendo prescrito con intencién preventiva (9). Como consecuencia de ello, resulta
muy dificil seguir programas de prevencion primaria.

Por otro lado, la prevencion secundaria en pacientes que ya han sufrido fractura
de cadera osteopordtica es de vital importancia, pues el riesgo de padecer otra se
multiplica de 2 a 9 veces, especialmente durante el primer afo postfractura (2).

Actualmente hay consenso en que a todos los pacientes se les deberia pautar un
tratamiento antiosteopordtico tras la fractura con el fin de prevenir nuevos episodios.
Sin embargo, tan solo un pequefio porcentaje de los pacientes que han sufrido una
fractura de cadera son dados de alta con tratamiento para prevencién secundaria (9).
Ademas el cumplimiento de esta prescripcion es muy variable y el fracaso terapéutico
es muy alto debido a la falta de adherencia al tratamiento. Una de las razones de ello
sea probablemente debida a la forma de administracion.

Los bifosfonatos, debido a su escasa absorcién y biodisponibilidad deben ser
administrados en ayunas, al menos 30 minutos antes de la primera comida u otra
medicacion y los pacientes no deben tumbarse en los 30 minutos siguientes a la
ingestion de los comprimidos.

No se ha establecido la duracién éptima del tratamiendo con bifosfonatos para la
osteoporosis, lo que sumado a la incdmoda administracion vy efectos
gastrointestinales, podria derivar en un escaso cumplimiento terapéutico (36).

En el caso del denosumab, su posologia semestral puede ser favorable para
conseguir una mayor adherencia al tratamiento. De hecho, en algunos estudios se ha
visto que esta pauta de administracidon es preferida por los pacientes frente a la via
oral de los bifosfonatos (37).

En definitiva, en la mayoria de los pacientes intervenidos por fractura de cadera
no se realiza profilaxis secundaria y, cuando ésta se indica, no todos los pacientes
siguen el tratamiento correspondiente (38).
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OBIJETIVOS

Principales

1. Evaluar la adherencia al tratamiento de profilaxis secundaria en
pacientes intervenidos por fractura de cadera en el Hospital Universitario
Miguel Servet de Zaragoza (HUMS).

2. Analizar las causas del incumplimiento terapéutico.

Objetivos secundarios

1. Analizar el indice de prescripcidn secundaria de fractura de cadera en el
HUMS.

2. Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes intervenidos
por fractura de cadera en el HUMS.

3. Describir la mortalidad asociada a la fractura de cadera por fragilidad.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio clinico, no experimental, descriptivo, observacional, transversal,
retrospectivo, de 202 pacientes intervenidos por fractura de cadera de junio a
noviembre del afio 2016 en el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.

e Criterios de inclusion: Pacientes intervenidos de fractura de cadera por
fragilidad en el Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia del Hospital
Miguel Servet de Zaragoza durante los meses de junio a noviembre, ambos
incluidos, del afio 2016 de los que se consiguié obtener informacion acerca del
tratamiento antiosteopordtico en la actualidad.

e Criterios de exclusidn: Pacientes fallecidos en el momento del estudio y
pacientes de los que no se pudo averiguar el tratamiento antiosteopordtico
actual (innacesibilidad a la via historia clinica o imposibilidad de contacto via
telefdnica).

VARIABLES A ESTUDIO

De cada paciente en el estudio se determinaron las siguientes variables:

1. Caracteristicas demograficas: sexo y edad.
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2. Tipo y lado de la fractura en el diagndstico

3. Fecha de ingreso

4. Fecha de intervencidon

5. Fecha del alta

6. Tratamiento pautado en el informe de alta (bifosfonatos o denosumab,
calcio y vitamina D)

7. Tratamiento antiosteoporético actual (bifosfonatos o denosumab, calcio
y vitamina D

8. Supervivencia tras la fractura de cadera

RECOGIDA DE DATOS

En primer lugar, se ha hecho una recopilacidn de historias clinicas de los pacientes
intervenidos por fractura de cadera en el HUMS entre junio y noviembre del afio 2016.
Tras la revision de las mismas se han recopilado los datos necesarios para el estudio
(tipo y lado de fractura, sexo y edad en el momento de la fractura y tratamiento
prescrito al alta). A continuacion, se contactd via telefonica con los pacientes o sus
representantes, para preguntarles sobre la continuidad del tratamiento con
antirresortivos (prolia o bifosfonatos) y suplementos con calcio y vitamina D. Esta
informacién se cotejé con los datos de prescripcion activa disponibles en la Historia
Clinica Electrdnica del Servicio Aragonés de Salud.

Con toda la informacién recopilada se ha realizado una hoja de célculo en la que
se han recogido los datos de todas las variables a analizar de cada paciente incluido en
el estudio. Tras ello, el procesamiento y analisis de los datos se ha realizado mediante
el programa estadistico SPSS con la intencidn de realizar un analisis y obtener
conclusiones utiles sobre la adherencia al tratamiento.

FUENTES DE INFORMACION

Para llevar a cabo la revisién bibliografica principalmente se han consultado
articulos cientificos encontrados en las bases de datos Pubmed, Cochrane y Dialnet.

También se ha realizado una busqueda de articulos cientificos en Google
Académico, a través del cual se ha encontrado el enlace a bases de datos con articulos
de interés.

Las palabras clave utilizadas en la busqueda han sido: fractura de cadera,
adherencia, bifosfonatos, denosumab, calcio, vitamina D, prevencion, osteoporosis,
secundaria.

DECLARACION ETICA
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Todos los datos recopilados en este estudio fueron tratados siguiendo las
condiciones de confidencialidad y trazabilidad establecidas en la Ley Orgdnica de
Proteccién de Datos.

ANALISIS ESTADISTICO

El estudio de la continuidad y del abandono del tratamiento prescrito al alta
(calcio y vitamina D y antirresortivos) fue evaluado mediante el contraste de x2 (Chi-
cuadrado) para variables categéricas. Para evaluar la relacion entre variables
cuantitativas (edad de los pacientes) y cualitativas (abandono o continuacién del
tratamiento, tipo de fractura) se utilizd el test t de Student.

RESULTADOS

I. DESCRIPCION DE LA MUESTRA. CARACTERISTICAS
GENERALES.

Durante el periodo a estudio se recogieron un total de 202 casos de fracturas
osteoporoéticas. Se excluyeron 61 (30,2%) pacientes que habian fallecido, si que fueron
incluidos en el estudio los 22 pacientes con los que no se pudo contactar via telefénica
pero de los que si se pudo obtener datos a través de su historia clinica electrdnica. Los
pacientes fallecidos sélo fueron considerados para analizar las variables y su influencia
en la mortalidad.

En la muestra final del estudio, tras aplicar los criterios reflejados previamente, se
incluyeron 141 pacientes (69,8%de todos los pacientes intervenidos en ese periodo en
el Hospital Miguel Servet). La edad media de los pacientes incluidos en el estudio fue
de 84,26 aios (DE=8,9). 118 pacientes (83,9%) fueron mujeres y 23 varones (16,3%).
Del total de fracturas registradas, se contabilizaron 65 fracturas intracapsulares (46%)
frente a un total de 76 fracturas extracapsulares (54%). 67 fracturas fueron del lado
derecho (47,5%) y 74 fracturas fueron del lado izquierdo (52,5%).

Tipo de fractura Sexo

B |ntracaps

Extacaps

Hombres Mujeres

TIPO DE FRACTURA Y SEXO
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Del total de mujeres, 54 (45,8% de las mujeres) presentaron una fractura
intracapsular frente a 64 mujeres (54,2% del total de mujeres) que presentaron una
fractura extracapsular. Del total de varones, 11(47,8% de los varones) presentaron una
fractura intracapsular frente a 12 (52,2% de los varones) que presentaron una fractura
extracapsular. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el
sexo y tipo de fractura p=0,78.

MORTALIDAD Y SEXO

Del total de pacientes 61 pacientes fallecidos, 36 pacientes eran mujeres (23,4%
del total de mujeres) frente a 25 varones (52,1% de los varones). Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre la mortalidad y el sexo de los
pacientes p<0,0001.

El odd ratio hombre/mujer es 3,563 (IC al 95% 1,808-7,020).

MORTALIDAD Y TIPO DE FRACTURA

Del total de los 61 pacientes fallecidos, 31 pacientes habian presentado una
fractura intracapsular (32,3% del total de fracturas intracapsulares) y 30 una fractura
extracapsular (28,3% de las fracturas extracapsulares). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el tipo de fractura y la mortalidad p=0,53.

El odd ratio extra / intra es 0,828 (IC 95% es 0,454-1,510), es decir, el tipo de
fractura no es ni factor proteccion ni de riesgo.

Il. TRATAMIENTO PRESCRITO AL ALTA

CALCIO Y VITAMINA D AL ALTA

Del total de pacientes incluidos que fueron dados dealta, 126 fueron tratados con
Calcio y vitamina D (89,4% del total) y en 15 pacientes (10,6%) no se indicé tratamiento
alguno. No existieron pacientes a los cuales se iniciase aisladamente tratamiento con
Vitamina D o Calcio respectivamente.

106 mujeres (89,8% de las mujeres) se fueron con tratamiento domiciliario con
calcio frente a 12 (10,2%) que no fueron tratadas. Del total de varones, a 20 (87% de
los varones) se les traté con calcio y 3 (13%) no fueron tratados.

La media de edad de los pacientes que fueron tratados con calcio y vitamina D fue
de 84,51 anos (DE=9,01).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la media de
edad de los pacientes y el inicio del tratamiento p=0,46 (-2.49, 5.39).
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No se encontrd relacion entre el inicio de tratamiento con calcio y vitamina D y el
sexo p=0,68.

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el tipo
de fractura y el inicio del tratamiento al alta p=0,29.

ANTIRRESORTIVOS AL ALTA (PROLIA Y BIFOSFONATOS)

126 pacientes fueron dados de alta con algin tratamiento antirresortivo al alta
(89,4% del total de pacientes incluidos en el estudio) frente a 15 pacientes (10,6%) que
no recibieron tratamiento antirresortivo de ningun tipo.

Del total de pacientes dados de alta con antirresortivos, 108 fueron mujeres
(91,5% de las mujeres) y 18 fueron hombres (78,3% del total de hombres). 10 mujeres
(8,5% de las mujeres) y 5 hombres (21,7% del total de hombres) fueron dados de alta
sin tratamiento antirresortivo. Se encontré un valor de p=0,059 que a pesar de no ser
estadisticamente significativo puede indicar que existe mayor tendencia a no poner
tratamiento antirresortivo a varones.

La media de edad de los pacientes que recibieron tratamiento antirresortivo fue
de 85,07 afios (DE=7,36) frente a una media de 84,07 afios (DE=6,82) de aquellos
pacientes que no recibieron tratamiento.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la media de
edad e inicio de tratamiento antirresortivo p=0,61 (-2.94, 4.95).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el inicio de
tratamiento antirresortivo y el tipo de fractura p=0,96.

PROLIA (DENOSUMAB) AL ALTA

101 pacientes fueron dados de alta inicidandose tratamiento con Prolia (71,6%)).

Del total de pacientes dados de alta con prolia, 98 fueron mujeres (83,1% del total
de mujeres) y 3 fueron hombres (13% del total de hombres).

La media de edad de los pacientes dados de alta con prolia fue de 84,47 afios
(DE=9,31).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la media de
edad de los pacientes y el inicio de tratamiento con prolia p=0,51 (-1.80, 3.59).

Si se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el sexo y el
inicio de tratamiento con prolia p<0,001.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el inicio de
tratamiento con prolia y el tipo de fractura que presentaron los pacientes p=0,83.
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BIFOSFONATOS AL ALTA

25 pacientes fueron dados de alta con bifosfonatos (17,7%). De ellos, 10 fueron
mujeres (8,5% de las mujeres) y 15 fueron hombres (65,2% del total de varones).

La edad media de los pacientes que recibieron bifosfonatos al alta fue de 84,45
afios (DE=7,66).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la media de
edad y el inicio de tratamiento con bifosfonatos p=0,71 (-3.77, 2.59).

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas p<0,001 entre el sexo y
el tratamiento con bifosfonatos (sin relevancia debido a que las mujeres fueron
tratadas con prolia preferentemente).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el tipo de
fractura y el inicio de tratamiento con bifosfonatos p=0.83.

ANTIRRESORTIVOS Y CALCIO Y VIT D AL ALTA

Del total de 126 pacientes dados de alta con tratamiento antirresortivo, 123
pacientes (97,6% del total tratados con antirresortivos) fueron dados de alta tratados
ademas con calcio y vitamina D, frente a 3 pacientes a los cuales no se les dio este
tratamiento (2,4% de los pacientes tratados con antirresortivos).

Del total de 15 pacientes que no fueron tratados al alta con antirresortivos, en 12
(80% de los pacientes no tratados con antirresortivos) tampoco fue iniciado
tratamiento con Ca y Vit D pero en 3 pacientes (20% de los no tratados con
antirresortivos), a pesar de no pautarse antirresortivos, si se indicé tratamiento con Ca
y Vit D).

lll. TRATAMIENTO AL FINAL DEL ESTUDIO

CALCIO Y VITAMINA D AL FINAL DEL ESTUDIO

Del total de pacientes dados de alta con Calcio y vitamina D, se considerd que
cumplian criterios de adhesion de tratamiento si mantenian el tratamiento completo
con ambos al final del estudio. De los 126 pacientes que fueron dados de alta con
tratamiento con Ca y Vit D, mantenian el tratamiento a final de estudio un total de 55
pacientes (43,7% de los pacientes dados de alta con tratamiento), y 71 pacientes de
este grupo (56,3% de los pacientes dados de alta con tratamiento) habian de dejado de
tomar el tratamiento. De los 55 pacientes que mantenian el tratamiento con calcio y
vitamina D al final del estudio, 49 eran mujeres (38,8% de los dados de alta con
tratamiento) y 6 hombres (4,76%).
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De los 15 pacientes que fueron dados de alta sin Calcio y Vit D, 11 pacientes no
tomaban tampoco este tratamiento al final de seguimiento (73,3% de los dados de alta
sin tratamiento), pero hubo 4 pacientes que iniciaron con posterioridad tratamiento
con Ca vy Vit D sin haber sido indicado en el informe de alta (26,7% de los dados de alta
sin tratamiento Ca y Vit D) probablemente iniciado por parte de su Médico de
Atencion Primaria. Al final del seguimiento 11 pacientes no tomaban calcio (73,3%)
mientras que 4 (26,6%) si lo tomaban y; 9 pacientes (60%)no tomaban vitamina D
mientras que 6 (40%) si la tomaban. Todos los pacientes que si tomaban cualquiera de
los dos tratamientos, que no fueron prescritos al alta, era mujeres.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el tratamiento
con calcio y el sexo al final del seguimiento p=0,094.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el tratamiento
con vitamina D y el sexo al final del seguimiento p=0,063.

Al final del estudio 15 pacientes tomaban Vit D pero no calcio. Ninguno tomaba
solamente calcio (sin vitamina D).

En el Anexo 1 se muestra el andlisis estadistico del tratamiento con Calcio y

Vitamina D.
Pacientes que recibieron Calcio y Vit D al Alta
mSj
H No
126
(89,4%)
Desglose de pacientes que recibieron Desglose de pacientes que no
Cay Vit D al Alta (126) recibieron Ca y Vit D al Alta (15)

4

26,7% . .
( ) m Sj al final

m No al final

m Sj al final

® No al final
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ANTIRRESORTIVOS AL FINAL DEL ESTUDIO

De los 126 pacientes que fueron dados de alta con tratamiento antirresortivo, 47
pacientes mantenian el tratamiento a final del estudio (37,3% de los pacientes dados
de alta con antiresortivo) frente a 79 pacientes que habian abandonado el tratamiento
(62,7% de los pacientes dados de alta con antirresortivos).

De los 15 pacientes que fueron dados de alta sin tratamiento antirresortivo, 7 no
tomaban tratamiento antirresortivo al final del estudio (46,7% de los dados de alta sin
tratamiento). 8 pacientes habian iniciado tratamiento con posterioridad al alta
probablemente indicado por el responsable de revision en consultas o por el MAP
(53,3% de los pacientes dados de alta sin tratamiento).

En el Anexo 2 quedan reflejados los resultados.

Pacientes que recibieron Antirresortivos al Alta

mS
® No
126
(89,4%)
Desglose de pacientes que recibieron Desglose de pacientes que no recibieron
Antirresortivos al Alta (126) Antirresortivos al Alta (15)

7
(46,7%)

m Sj al final 3 m Sj al final

79
(62,7%)

H No al final (53,3%) ® No al final
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PROLIA (DENOSUMAB) AL FINAL DEL ESTUDIO

Del total de pacientes que fueron dados de alta en tratamiento con Prolia (101
pacientes en total), 38 pacientes (37,6% de los pacientes dados de alta con prolia)
continuaban con el tratamiento prescrito, frente a 63 pacientes que lo habian
abandonado (62,4% de los pacientes dados de alta con prolia). De los 38 pacientes que
mantenian el tratamiento con prolia al final del estudio, 37 eran mujeres (36,6% de los
dados de alta con prolia). De los 63 que abandonaron el tratamiento, 61 eran mujeres
(60,4%).

La edad media de los pacientes que continuaban el tratamiento con prolia a los 2
anos fue de 85,21 afios (DE=10,15).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la edad de los
pacientes y el tratamiento conprolia al afio p=0,12 (-0.58, 4,56).

Si se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el tratamiento con
prolia al final del estudio entre ambos sexos p=0,002 pero de nuevo este dato se debe
a la noindicacién del denosumab para pacientes varones.

De los pacientes que fueron dados de alta sin tratamiento con prolia (40 pacientes
en total), 32 seguian sin tomarlo (80% de los pacientes dados de alta sin prolia) y 8
pacientes iniciaron tratamiento con prolia a posteriori (20% de los pacientes dados de
alta sin prolia). Hay que recordar que en este grupo de pacientes se encuentran
también los pacientes dados de alta con bifosfonatos, por lo que algunos de estos
pacientes pudieron ser cambiados de antirresortivo desde consultas o por MAP.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el inicio del
tratamiento con prolia al final del estudio (pacientes que fueron dados de alta sin
prolia) entre ambos sexos p=0,002.

En el Anexo 3 se muestra el analisis estadistico.

Desglose de pacientes que recibieron Prolia al Alta (101)

38 = Si al final
(37,6%) '
63 = No al final

(62,4%)
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BIFOSFONATOS A FINAL DE ESTUDIO

Del total de los 25 pacientes que fueron dados de alta con tratamiento con
bifosfonatos, 8 tomaban bifosfonatos al final del estudio (32% de los pacientes
tratados con bifosfonatos al alta) frente a 17 pacientes (68% de los pacientes dados de
alta con bifosfonatos) que dejaron el tratamiento. De los 8 pacientes que mantenian el
tratamiento 4 eran mujeres (16% de los dados de alta con bifosfonatos) y 4 hombres
(16%). De los 17 pacientes que abandonaron los bifosfonatos 6 eran mujeres (24%) y
11 hombres (44%).

La media de edad de los pacientes que continuaban el tratamiento con
bifosfonatos a los 2 afios fue de 84,23 afos (DE=7,54).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la media de
edad y el tratamiento con bifosfonatos al ano p=0,36 (-2.54, 6.52).

Si se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el tratamiento con
bifosfonatos al final del estudio entre ambos sexos p=0,000.

De los 116 pacientes que fueron dados de alta sin tratamiento con bifosfonatos,
114 (98,3% de los pacientes que fueron dados de alta sin bifosfonatos) no los tomaban
al final del estudio y 2 pacientes (1,7% de los pacientes dados de alta sin bifosfonatos)
habian comenzado el tratamiento.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el inicio del
tratamiento con bifosfonatos al final del estudio (pacientes que fueron dados de alta
sin bifosfonatos) entre ambos sexos p=0,000.

En el Anexo 4 se muestra el analisis estadistico.

Desglose de pacientes que recibieron Bifosfonatos al Alta (25)

8
(32,0%)

m Sj al final

17 ® No al final
(68,0%)
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DISCUSION

Durante los meses siguientes a la fractura de cadera se produce un aumento de la
mortalidad entre dos y tres veces superior en relacién a la poblacién general de similar
edad y sexo (39). El exceso de mortalidad, proporcionalmente superior en el sexo
masculino, ha sido estudiado por diversos autores, encontrando que se mantiene
incluso cuando se ajustan el estado de salud y la situacidon funcional previa de los
pacientes (40).

En nuestro caso, al final del seguimiento habian fallecido 61 (30,2%) pacientes,
siendo 25 (52,1%) hombres y 36 (23,4%) mujeres. Estos resultados se asemejan a los
recogidos en otros estudios. Asi, en el trabajo de Caeiro et al. (41), tras un seguimiento
de 12 meses, el 15,8% de los pacientes habian fallecido en los tres primeros, siendo la
mortalidad entre los hombres significativamente superior con respecto a las mujeres
(21,4% vs. 13,4%, p=0,0011).

Diversos autores han analizado el exceso de mortalidad tras la fractura de cadera
determinando que se produce principalmente en los primeros seis meses, periodo en
el que se producen la mitad de los fallecimientos (42).

Se estima que la propia fractura de cadera contribuye a la muerte como causa
directa tan solo entre el 10 y el 24% de los fallecimientos (43). Entre las causas
fundamentales del fatal desenlace podemos englobar las enfermedades
cardiovasculares y el empeoramiento de patologias crdnicas previas.

De los 141 pacientes aptos para el estudio 126 recibieron tratamiento
antirresorresotivo tras la fractura de cadera y, de éstos, solo 46 (36,5%) mantenian el
tratamiento al final del seguimiento. Resultados que reflejan la falta de adherencia al
tratamiento prescrito al alta.

En nuestro estudio, a 126 (89,4%) pacientes se les prescribié tratamiento
antirresortivo con prolia o bifosfonatos y suplemententos con calcio y vitamina D. En
comparacion, nuestra tasa de prescripcidon es mayor que la obtenida en otros estudios,
como un 33% en el de de Flais et al. En el estudio realizado en Canarias (Espafia) por
Naranjo et al.(44), encontraron que 6 meses después de una fractura de cadera, el
numero de pacientes tratados solo alcanzé el 14%; este numero aumentd a 52% con
una campana de prevencién secundaria.

El 10,6% de los pacientes de nuestro estudio no recibieron ningun tipo de
tratamiento farmacoldégico de prevencidn secundaria. Este dato refleja que existe una
falta de prescripcidon de tratamiento adecuado para la osteoporosis relacionado con los
profesionales sanitarios puede ser debido a la falta de conocimiento sobre el
diagnéstico y el tratamiento, asi como a la ausencia de evaluacidon de factores de
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riesgo para fracturas entre los pacientes con fractura por fragilidad. De hecho, una
encuesta realizada en 2005 entre cirujanos ortopédicos alemanes mostrd que un 90%
de ellos no evaluaban los factores de riesgo de osteoporosis y un 70% confesaban
carecer de los conocimientos suficientes sobre esta patologia (45).

Esta falta de evaluaciéon es un factor clave que limita el correcto tratamiento de
los pacientes con fracturas de fragilidad dsea (46).

En la mayoria de estudios revisados los bifosfonatos orales son la primera opcién
para la prevencién y el tratamiento de la osteoporosis y también en pacientes con alto
riesgo de fractura. En nuestro estudio, de los 126 (89,4%) pacientes que iniciaron
tratamiento antirresortivo al alta, 101 (71,6%) lo hicieron con denosumab y 25 (17,7%)
lo hicieron con bifosfonatos. Mayoritariamente se prescribié tratamiento con
denosumab a mujeres.

La tasa de prescripcion de denosumab en nuestra muestra es superior a la de
bifosfonatos, al revés de lo indicado en la mayoria de estudios. La razén que explica
esto es el convencimiento de la unidad de fractura de cadera del HUMS de que la
posologia actual del denosumab (una inyeccién subcutdnea cada 6 meses) podria
favorecer la adherencia frente a la mas incdbmoda forma de administracion de los que
exige los comprimidos semanales que deben ser tomados en ayunas (media hora antes
del desayuno) vy, para evitar lesiones de la mucosa esofagica, evitar la posicién en
decubito durante al menos treinta minutos.

De los 126 (89,4%) pacientes que fueron dados de alta con tratamiento
antirresortivo, 46 (36,5%) pacientes lo mantenian. De los 101 (71,6%) pacientes dados
de alta con denosumab, 38 lo mantenian (37,6%). De los 25 (17,7%) pacientes dados
de alta con bifosfonatos, 8 (32%) lo mantenian. En conclusién, en nuestro estudio la
tasa de adherencia al denosumab supera a la de bifosfonatos, lo que reafirma la
posologia favorecedora del denosumab.

En la misma linea, un estudio de 2 afios aleatorizé a los pacientes para recibir
denosumab seguido de alendronato o alendronato seguido de denosumab durante
periodos de 12 meses sucesivos. Los resultados sugirieron que las mujeres
posmenopdusicas con osteoporosis eran mas adherentes, conformes y persistentes
con el tratamiento con denosumab que con el tratamiento con alendonato en forma
de comprimidos orales autoadministrados semanalmente (7,5 % de no adherencia vs
36.5% al final de 2 afios). Después de recibir ambos tratamientos, las mujeres
informaron una mayor satisfacciéon con denosumab, con un 92,4% de preferencia
sobre el alendronato oral (47).

Se ha demostrado que los bifosfonatos orales reducen el nimero de fracturas en
un 20-50%. Para lograr la reduccién de la fractura, se recomienda una duracién del
tratamiento (es decir, la persistencia del tratamiento prescrito) de al menos tres a
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cinco afios (48). El tratamiento no reduce las fracturas si la adherencia (es decir, la
medida en que los pacientes toman su medicacién segun lo prescrito) es inferior al
50%, y alcanza su efecto maximo a partir del 75% (49). Sin embargo, varios estudios,
predominantemente basados en el registro de medicamentos de farmacia (PMR) y los
datos de reclamaciones de seguros de salud, han demostrado que tanto la adherencia
como la persistencia del tratamiento con bifosfonatos son subdptimas (50). La revisidon
realizada por Walters et al. (21) muestra una tendencia global hacia la no adherencia a
los bifosfonatos orales de aproximadamente dos tercios del total de los tratamientos
prescritos.

En estudios recientes realizados predominantemente en mujeres
postmenopdusicas que utilizaron bifosfonatos dosificados semanalmente, las tasas de
adherencia durante el primer afio variaron del 58 al 67% (51), mientras que las tasas
de persistencia durante el primer afio variaron del 28 al 63% (52).

En los Paises Bajos, donde el tratamiento con medicamentos orales ahorradores
de hueso (OBSD) se reembolsa por completo, se encontré que las tasas de
persistencia a un afio oscilaron entre el 43 y el 68% (53). En dicho estudio, alrededor
del 60% de los pacientes fueron adherentes durante el primer afio de tratamiento. Los
pacientes que fueron adherentes en el primer afio de tratamiento tuvieron una mayor
persistencia general en los siguientes afios de tratamiento.

De los 126 pacientes de nuestro estudio que fueron dados de alta con tratamiento
antirresortivo todos ellos incluian también suplementos de calcio y vitamina D. Sin
embargo, solo 55 (43,7%) mantenian ambos al final del estudio. Observamos que la
adherencia a los suplementos con calcio y vitamina D es mayor que a los
antirresortivos.

En cuando al anadlisis por sexos en nuestro estudio, existe mayor tendencia a no
poner tratamiento antirresortivo en hombres. Ademas se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el sexo y el tratamiento con antirresortivos al final
del estudio. Esto puede deberse a otro tipo de variables que podrian ser objeto de otro
estudio.

Es importante conocer las razones que conducen a una falta de adherencia al
tratamiento de prevencidn secundaria de fracturas osteoporéticas. En este caso, a los
pacientes que habian abandonado o cambiado el tratamiento se les preguntd en la
llamada teléfonica el motivo del mismo. Algunos de los pacientes no recordaban haber
recibido la primera dosis o desconocian el motivo del abandono. Otros afirmaban que
el tratamiento antirresortivo habia sido suspendido o cambiado por su MAP u otros
médicos especialistas o que se les indicd tomarlo durante un periodo de tiempo
determinado. Algunos lo suspendieron voluntariamente por mala tolerancia u otros
motivos.
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Varios estudios revisados sugieren que los factores relacionados con la falta de
adherencia al tratamiento estan relacionados con la pérdida de independencia
funcional y de la movilidad entre otros condicionada por la fractura de cadera (54). Los
pacientes con un estado funcional y cognitivo mas deficiente antes de la fractura
tendran un mayor deterioro funcional, mayor mortalidad y mayor institucionalizacién
en el primer afio de seguimiento. Otros estudios han asociado la no adherencia al
tratamiento osteoporético con factores como la edad, la demencia y un mayor indice
de Charlson (55).

Un factor clave de la no adherencia, y que queda claramente reflejado en nuestro
estudio, es la ausencia de revisiones de pacientes por parte del personal especializado
gue deberia ser consciente de la importancia de la osteoporosis y las fracturas
osteopordéticas tras el alta hospitalaria (21).

Este problema podria solventarse mediante la introduccion del seguimiento
médico con una cita en un consultorio ambulatorio con el fin de optimizar el
tratamiento antiosteopordtico. Este seguimiento podria permitirnos mejorar el
porcentaje de pacientes que se adhieren al tratamiento especifico para la prevencion
secundaria a fin de emular resultados como los obtenidos por Naranjo et al.(44) del
73% de adherencia a los 2 afios de seguimiento. Se han encontrado resultados
similares en otros dos estudios, con una adhesion del 74% a los 12 meses en el de
Dehamchia-Rehailia et al. y del 67% a los 24 meses en el de Bodou et al. (56), en el que
también utilizaron el seguimiento y un programa de prevencion secundaria para
fracturas de cadera osteoporéticas.

Un nuevo cuerpo de evidencia sugiere que el tratamiento de la osteoporosis
iniciado por un FLS para pacientes con fracturas por fragilidad es mds probable que se
cumpla que los iniciados en otros entornos. En 2011, el FLS en el Hospital Universitario
de St. Etienne, Francia, evalud la adherencia entre 155 pacientes con fracturas a los
que el FLS prescribid inicialmente un tratamiento especifico para la osteoporosis (44).
Entre el 90% de los pacientes (n = 140) que realmente usaron la receta para comenzar
el tratamiento, el 80% todavia estaba tomando tratamiento a los 12 meses. En cuanto
a la persistencia a largo plazo, después de 27,4 meses (+ 11,7 meses) de seguimiento,
el 68% de los pacientes fueron persistentes con su tratamiento. Entre los pacientes
persistentes, el 87% informé que continuaron cumpliendo tanto con la dosis de
tratamiento como con las condiciones de administracidn.

En nuestro estudio, los pacientes institucionalizados o al cargo de terceras
personas llevaban un control mas riguroso de la medicacién, lo cual apoya la necesidad
de realizar un seguimiento.

Otro estudio holandés reciente, encontrd que un factor asociado al cumplimiento
era tener un médico de cabecera como prescriptor principal. Mientras que un
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especialista como prescriptor principal y mayor edad aumentaban el riesgo de no
persistencia. Ademas, se ha demostrado que la fractura previa es un determinante
positivo de la persistencia del tratamiento (57).

La prevencion secundaria de las fracturas osteopordticas debe abordarse
conjuntamente entre la atencidon primaria y la especializada. Los modelos deben
centrarse en la atencidn al paciente y en que las vias de comunicacidn sean eficientes y
eficaces y no solo se basen en el conocimiento de una guia terapéutica clinica (58).

La falta de adherencia y la interrupcion temprana del tratamiento con
antirresortivos reducen considerablemente el efecto benéfico del tratamiento vy
aumentan tanto la morbilidad como la carga financiera para el sistema de atencidn
médica.

CONCLUSIONES

1. Encontramos una falta de adherencia a los 2 afios del 63,5% de los pacientes con
fractura de cadera por fragilidad a los que se les prescribid tratamiento
antirresortivo en el momento del alta.

2. Lafalta de adherencia al tratamiento viene determinada principalmente por la
limitacién funcional de los pacientes y por desconocimiento del paciente y su
familia acerca del manejo de su patologia. La falta de seguimiento médico
postfractura y la ausencia de consenso entre especialistas y MAP son causas
primordiales del abandono del tratamiento.

3. La falta de prescripcidn por parte del personal sanitario condujo a que un 10,6%
de nuestros pacientes no recibiera ninglin tipo de tratamiento de prevencion
secundaria de nueva fractura.

4. La posologia mas favorable del tratamiento con denosumab aumenta la
adherencia y persistencia al tratamiento frente a la de los bifosfonatos orales en la
prevencion secundaria de fractura de cadera por fragilidad.

5. Existe una mayor tendencia a no prescribir tratamiento antirresortivo a hombres.

6. La mortalidad en los hombres tras la fractura de cadera es significativamente
superior a la de las mujeres.
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ANEXOS

ANEXO 1: ANALISIS ESTADISTICO DEL TRATAMIENTO CON CALCIO Y VITAMINA D AL FINAL

DEL SEGUIMIENTO

CALCIOYVITD
AL FINAL TOTAL
S| NO
Pacientes 4 11 15
NO
CALCIO Y VIT D % de calcio y vit D al alta 26,7% 73,3% 100,0%
AL ALTA S| Pacientes 55 71 126
% de calcio y vit D al alta 43,7% 56,3% 100,0%
Pacientes 59 82 141
TOTAL
% de calcio y vit D al alta 41,8% 58,2% 100,0%
CALCIO VITAMINA D
N2 pacientes 15
(sin prescripcidn al alta)
N2 pacientes que abandoné el tratamiento 11 9
N2 pacientes que continuaba el tratamiento 4 6
CALCIO AL FINAL
TOTAL
NO Sl
. Recuento 65 53 118
Mujer
% dentro de Sexo 55,1% 44,9% 100,0%
SEXO
Recuento 17 6 23
Hombre
% dentro de Sexo 73,9% 26,1% 100,0%
TOTAL Recuento 82 59 141
% dentro de Sexo 58,2% 41,8% 100,0%
Valor Df Significacion Significacion Significacion
asintotica (bilateral) | exacta (bilateral) | exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,804° 1 ,094
Correccion de continuidad® | 2,084 1 ,149
Razdn de verosimilitud 2,936 1 ,087
Prueba exacta de Fisher ,110 ,073
N de casos validos 141

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 9,62.
b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2
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VIT D AL FINAL
TOTAL
NO Sl
. Recuento 52 66 118
Mujer
% dentro de Sexo 44,1% 55,9% 100,0%
SEXO
Recuento 15 8 23
Hombre
% dentro de Sexo 65,2% 34,8% 100,0%
R 7 74 141
TOTAL ecuento 6
% dentro de Sexo 47,5% 52,5% 100,0%
Significacion Significacion Significacion
Valor Df L . . .
asintotica (bilateral) | exacta (bilateral) | exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,452° ,063
Correccidn de continuidad® | 2,656 ,103
Razon de verosimilitud 3,482 ,062
Prueba exacta de Fisher ,072 ,051
N de casos validos 141

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 10,93.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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ANEXO 2: ANALISIS ESTADISTICO DEL TRATAMIENTO CON ANTIRRESORTIVOS AL FINAL DEL
SEGUIMIENTO

ANTIRRESORTIVOS AL
FINAL TOTAL
NO Sl
Recuento 7 8 15
NO

ANTIRRESORTIVOS % dentro de Antirresortivos | 46,7 % 53,3% 100,0%

AL ALTA S| Recuento 79 47 126
% dentro de Antirresortivos | 62,7% 37,3% 100,0%

Recuento 86 55 141

TOTAL

% dentro de Antirresortivos | 61,0% 39,0% 100,0%
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ANEXO 3: ANALISIS ESTADISTICO DEL TRATAMIENTO CON DENOSUMARB AL FINAL DEL

SEGUIMIENTO

PROLIA AL FINAL
TOTAL
NO Sl
NO Recuento 32 8 40
PROLIA % dentro de Prolia 80,0% 20,0% 100,0%
ALALTA S| Recuento 63 38 101
% dentro de Prolia 62,4% 37,6% 100,0%
R 4 141
TOTAL ecuento 95 6
% dentro de Prolia 67,4% 32,6% 100,0%
PROLIA AL FINAL
TOTAL
NO Sl
. Recuento 73 45 118
Mujer
% dentro de Sexo 61,9% 38,1% 100,0%
SEXO
Recuento 22 1 23
Hombre
% dentro de Sexo 95,7% 4,3% 100,0%
TOTAL Recuento 95 46 141
% dentro de Sexo 67,4% 32,6% 100,0%
Significacion asintotica |Significacion exacta Significacion
Valor Df . . .
(bilateral) (bilateral) exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 9,997° 1 ,002
Correccién de continuidad® | 8,519 1 ,004
Razdn de verosimilitud 12,977 1 ,000
Prueba exacta de Fisher ,001
N de casos validos 141

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 7,50.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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PROLIA AL FINAL
(Sin prescripcién al alta) TOTAL
NO Sl
. Recuento 12 8 20
Mujer
% dentro de Sexo 60,0% 40,0% 100,0%
SEXO
Recuento 20 0 20
Hombre

% dentro de Sexo 100,0% 0,0% 100,0%

TOTAL Recuento 32 8 40
% dentro de Sexo 80,0% 20,0% 100,0%

Valor

Df

Significacion asintética

Significacion exacta

Significacion exacta

(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson | 10,0002 1 ,002
Correccion de continuidad®] 7,656 1 ,006
Razon de verosimilitud 13,112 1 ,000
Prueba exacta de Fisher ,003 ,002
N de casos validos 40

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 4,00.
b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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ANEXO 4: ANALISIS ESTADISTICO DEL TRATAMIENTO CON BIFOSFONATOS AL FINAL DEL

SEGUIMIENTO

BIFOSFONATOS AL FINAL

TOTAL
NO SI
Recuento 114 p 116
NO % dentro de
BIFOSFONATOS Bifosfonatos 98,3% 1,7% 100,0%
AL ALTA Recuento 17 8 25
S 0
% dentro de 68% 32% 100,0%
Bifosfonatos
Recuento 131 10 141
TOTAL 9
% dentro de 92,9% 7,1% 100,0%
Bifosfonatos
BIFOSFONATOS AL FINAL
TOTAL
NO Sl
) Recuento 114 4 118
Mujer
% dentro de Sexo 96,6% 3,4% 100,0%
SEXO
Recuento 17 6 23
Hombre
% dentro de Sexo 73,9% 26,1% 100,0%
Recuento 131 10 141
TOTAL
% dentro de Sexo 92,9% 7,1% 100,0%
Valor Df Significacion Significacion Significacion
asintotica (bilateral) |exacta (bilateral)|exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson |15,0492 1 ,000
Correccion de continuidad® | 11,801 1 ,001
Razdn de verosimilitud 10,857 1 ,001
Prueba exacta de Fisher ,001 ,001
N de casos validos 141

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 1,63.
b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2
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BIFOSFONATOS AL FINAL
(Sin prescripcion al alta) TOTAL
NO Sl
. Recuento 108 0 108
Mujer
SEXO % dentro de Sexo 100,0% 0,0% 100,0%
Hombre Recuento 6 2 8
% dentro de Sexo 75,0% 25,0% 100,0%
TOTAL Recuento 114 2 116
% dentro de Sexo 98,3% 1,7% 100,0%
Valor | Df Significacion Significacion Significacion
asintdtica (bilateral) | exacta (bilateral) |exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 27,474° | 1 ,000
Correccion de continuidad® | 14,700 | 1 ,000
Razon de verosimilitud 11,210 | 1 ,001
Prueba exacta de Fisher ,004 ,004
N de casos validos 116

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es,14.
b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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