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ORIGINAL

FACTORES PREDICTIVOS DEL CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO

DIARIO CON RALOXIFENO Y ALENDRONATO*

INTRODUCCIÓN

La osteoporosis posmenopáusica es una en-
fermedad muy prevalente, caracterizada
por una alteración de la resistencia ósea,
con el consiguiente aumento de la sus-
ceptibilidad a sufrir fracturas1, y que re-
quiere un tratamiento crónico. Tanto en
la prevención como tras establecerse el
diagnóstico, el objetivo debe ser interve-
nir lo más rápido posible (incluso duran-
te una fase asintomática de la enfermedad)
para garantizar la preservación de la masa
ósea y la integridad esquelética, así como
para prevenir fracturas atribuibles a la fra-
gilidad ósea2.

costes en los recursos sanitarios y en la
sociedad8,9. 
Las causas de la interrupción prematura
del tratamiento y del bajo cumplimiento son
complejas y no están claramente definidas.
Varios estudios sugieren que podrían exis-
tir características complejas y personales
que podrían desempeñar un papel en el in-
cumplimiento. Así, la decisión de iniciar
o continuar un tratamiento puede verse
afectada por un gran número de variables
que incluyen la medicación, los efectos se-
cundarios del tratamiento, la frecuencia de
la dosis, la actitud del paciente, la educa-
ción del paciente, la edad, la relación con
el médico y el conocimiento de la enfer-
medad por parte del paciente10.
En un estudio para evaluar el cumplimiento
del tratamiento, observamos que los pa-
cientes tratados por osteopenia u osteopo-
rosis presentaban un cumplimiento signi-
ficativamente mejor con RLX diario que
aquellos tratados con ALN diario durante
12 meses de tratamiento, ya reportados en
una publicación anterior11. Como análisis

Entre los fármacos más utilizados para pre-
venir fracturas en osteoporosis están el ra-
loxifeno (RLX), un modulador selectivo
de los receptores estrogénicos, y el bifos-
fonato alendronato (ALN)3. Para un be-
neficio terapéutico óptimo es necesario que
los pacientes con osteoporosis cumplan el
tratamiento a largo plazo4-7.
Diferentes estudios han demostrado que
el cumplimiento del tratamiento pres-
crito para la osteoporosis es a menudo
inadecuado en la práctica clínica. El in-
cumplimiento parece ser un problema ge-
neral independiente de la enfermedad
subyacente, los síntomas, el régimen de tra-
tamiento o la edad del paciente, y puede
tener resultados negativos para los pa-
cientes, incluso consecuencias potencial-
mente graves. En primer lugar, el efecto
terapéutico de la medicación se reduce o
desaparece; en segundo lugar, el riesgo
de fracturas es estadísticamente elevado
en pacientes con bajo cumplimiento5-7.
Por último, el cumplimiento inadecua-
do tiene como resultado un aumento de
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secundario del mencionado estudio, aho-
ra hemos evaluado los factores predictivos
asociados con el cumplimiento del trata-
miento con RLX y ALN diarios en la prác-
tica clínica.

MATERIALES Y MÉTODOS

DISEÑO DEL ESTUDIO

Este estudio de régimen abierto, prospec-
tivo, multicéntrico, no aleatorizado, ob-
servacional y comparativo se llevó a cabo
en 154 centros de toda España. La dedi-
cación al estudio fue compensada de acuer-
do con las directrices de la European Me-

dicines Evaluation Agency (Agencia Europea
de Evaluación de Medicamentos, EMEA)
para estudios de este tipo12. El protocolo fue
aprobado por un comité ético de investi-
gación clínica independiente. 

PACIENTES

En el estudio se incluyeron mujeres pos-
menopáusicas de 55 años o más, con ries-
go de fracturas osteoporóticas (de acuerdo
al criterio médico). Las pacientes tenían
que cumplir todas las recomendaciones es-
pecificadas en la ficha técnica del produc-
to indicado y firmar un consentimiento
informado por escrito. Se excluyeron pa-
cientes por los siguientes motivos: trata-
miento antirresortivo dentro de los tres
meses anteriores (salvo calcio y vitamina
D), contraindicación para el uso del trata-
miento con RLX o ALN, incapacidad de
respetar los requisitos del estudio y parti-
cipación en otro estudio. 
Las pacientes fueron asignadas a tratamiento
oral autoadministrado con un comprimi-
do de RLX 60 mg/día o con un compri-
mido de ALN 10 mg/día durante 12 me-
ses. La asignación al tratamiento con RLX
o ALN fue determinada por el médico de
acuerdo con el perfil clínico de la pacien-
te. Es necesario destacar que no se modi-
ficaron las prácticas habituales de los mé-
dicos participantes. 
En la visita basal, aparte de otras caracte-
rísticas basales, se recogieron otras varia-
bles que pueden afectar al cumplimiento
del tratamiento: características demográ-
ficas, tipo de menopausia, número de en-
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fermedades anteriores, número de medi-
caciones concomitantes, razón para utili-
zar un tratamiento antirresorción, nivel de
conocimiento de la enfermedad, tipo de
especialista médico y entorno de la práctica
clínica.
Para la evaluación del cumplimiento se
utilizaron dos cuestionarios diferentes: el
test de Morisky-Green13, un cuestionario
cerrado, validado para la población espa-
ñola, con 4 preguntas relacionadas con el
tratamiento de la enfermedad, y el test de
autocumplimiento, basado en el méto-
do de Haynes et al14 para estimar el nú-
mero de comprimidos no tomados en el
último mes.
Respecto a la evaluación de las causas de in-
cumplimiento, se utilizó un cuestionario
diseñado específicamente. Este cuestiona-
rio evaluaba si el incumplimiento era atri-
buible a un efecto adverso (se incluía una
lista cerrada), a la ineficacia de la medica-
ción, al consejo del profesional sanitario, a
la decisión personal de la paciente, al con-
sejo de un tercero o a otras razones.
El nivel de conocimiento de la enferme-
dad se evaluó utilizando un cuestionario
de tres preguntas que había sido validado
en una población española15, modificado
para la osteoporosis. Este test se utili-
zó para diferenciar entre tres niveles de co-
nocimiento: a) conocimiento aceptable: la
paciente sabe que la osteoporosis es una
enfermedad crónica y tratable y conoce
una complicación; b) conocimiento ina-
ceptable: la paciente no conoce ninguna
complicación de la osteoporosis, y c) co-
nocimiento moderadamente aceptable: to-
das las situaciones intermedias. 

MÉTODOS ESTADÍSTICOS

Para analizar el peso de cada variable en
relación con el cumplimiento, se llevó a
cabo un análisis de regresión logística; se
tomó como variable dependiente el resul-
tado del test de Morisky-Green agrupado
en cumplimiento alto o normal-bajo, y
como variables independientes el trata-
miento, el conocimiento de la enferme-
dad, la razón del tratamiento, la edad, el ni-
vel educativo, el estado familiar, la situación
laboral, el entorno de asistencia sanitaria,
el tipo de especialista, el diagnóstico clí-
nico previo y el tratamiento anterior. El

análisis se realizó a través del método es-
calonado en vista del gran número de va-
riables independientes. 

RESULTADOS

POBLACIÓN DEL ESTUDIO

Se evaluaron un total de 926 mujeres para
el estudio durante 7 meses (desde octubre
de 2000 hasta abril de 2001). Se excluye-
ron 24 pacientes por no cumplir los cri-
terios de inclusión/exclusión. De las 902 pa-
cientes válidas incluidas en el estudio, 476
fueron tratadas con RLX (52,8%) y 426
con ALN (47,2%).
En la tabla 1 se muestran detalladamente
las características demográficas y basales
de las pacientes, así como los factores que
pueden afectar al cumplimiento. En tér-
minos de edad, se observó una diferencia
estadísticamente significativa (p < 0,0001)
entre los dos grupos (63,5 años en el gru-
po de RLX frente a 65,4 en el grupo de
ALN). En ambos grupos, la razón princi-
pal del tratamiento era la osteoporosis,
aunque en el grupo de RLX, significati-
vamente más pacientes eran tratadas por
osteopenia (p < 0,001). La proporción de
pacientes con una puntuación alta en el
test de Morisky-Green (0 puntos), lo que
indica un cumplimiento máximo duran-
te la totalidad del estudio, fue estadísti-
camente más alta en el grupo de RLX
(68,7%) que en el grupo de ALN (54,0%)
(p < 0,001).

ABANDONO PREMATURO

Durante el estudio, 188 pacientes (20,8%)
abandonaron de forma prematura el 
tratamiento, 139 de ellas (74%) lo in-
terrumpieron durante los 3 primeros me-
ses de observación. La proporción de 
pacientes que abandonaron prematura-
mente fue estadísticamente superior 
en el grupo tratado con ALN (25,8%)
que en el grupo tratado con RLX (16,4%)
(p = 0,0006). 
Los motivos para la interrupción del tra-
tamiento se detallan en la tabla 2. Las
causas principales y estadísticamente sig-
nificativas para la interrupción prematu-
ra del tratamiento fueron los efectos se-
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Tabla 1
Características basales de la población de estudio

Variable
Número (%) o media (DT)

Valor p

Raloxifeno (n = 476) Alendronato (n = 426)

Características demográficas
Edad 63,5 (6,3) 65,4 (7,3) ANOVA p < 0,001
Grupos de edad

55-64 años 289 (61,0%) 212 (50,2%) CMH p < 0,001
65-75 años 165 (34,8%) 167 (39,6%)
> 75 años 20 (4,2%) 43 (10,2%)

Tipo de menopausia
Natural 397 (83,8%) 355 (85,1%) �2 p = 0,929
Quirúrgica 66 (13,9%) 58 (13,9%)

Edad de menopausia 48,3 (5,0%) 48,3 (4,9) ANOVA p = 0,815
Estado civil

Soltera 35 (7,4%) 42 (9,9%) �2 p = 0,024
Casada 348 (73,1%) 277 (65,2%)
Separada/divorciada 15 (3,2%) 9 (2,1%)
Viuda 78 (16,4%) 96 (22,8%)

Educación
Sin educación formal 25 (5,3%) 28 (6,7%) �2 p = 0,043
Certificado de estudios primarios 277 (58,6%) 278 (66,0%)
Certificado de educación secundaria 128 (27,1%) 85 (20,2%)
Universidad 43 (9,1%) 30 (7,1%)

Estado laboral
Jubilada 96 (20,2%) 90 (21,5%) �2 p = 0,633
Ama de casa 292 (61,3%) 276 (65,1%) �2 p = 0,245
Trabajo a tiempo parcial 27 (5,7%) 10 (2,4%)
Trabajo a tiempo completo 49 (10,3%) 35 (8,3%)

Tipo de médico
Reumatólogo 226 (47,7%) 221 (52,0%) �2 p = 0,349
Traumatólogo 240 (50,6%) 195 (45,9%)
Rehabilitador 8 (1,7%) 9 (2,1%)

Entorno de práctica
Pública 252 (53,2%) 254 (59,6%) �2 p = 0,135
Privada 197 (41,6%) 150 (35,2%)
Mixta 25 (5,3%) 22 (5,2%)

Motivos para utilizar un tratamiento antirresortivo
Factores de riesgo de fracturas osteoporóticas 56 (11,8%) 47 (11,1%) �2 p = 0,749
Osteopenia 102 (21,4%) 52 (12,3%) �2 p = 0,001
Osteoporosis 215 (45,2%) 198 (46,%) �2 p = 0,646
Osteoporosis establecida 95 (20,0%) 120 (28,3%) �2 p = 0,003
Otros 8 (1,7%) 7 (1,7%)

Porcentaje de pacientes con al menos un diagnóstico clínico anterior y actual 203 (42,6%) 198 (46,5%) �2 p = 0,248
Número de diagnósticos anteriores

0 273 (57,4%) 228 (53,5%)
1 126 (26,5%) 126 (29,6%)
2 47 (9,9%) 47 (11,0%) CMH p = 0,631
� 3 30 (6,3%) 25 (5,9%)

Porcentaje de pacientes que recibían medicación concomitante 208 (43,7%) 203 (47,7%) CMH p = 0,234
Número de medicaciones concomitantes

0 268 (56,3%) 223 (52,3%)
1 109 (22,9%) 107 (25,1%)
2 46 (9,7%) 47 (11,0%) CMH p = 0,814
3 24 (5,0%) 23 (5,4%)
� 4 29 (6,1%) 26 (6,1%)

Conocimiento de la enfermedad
Conocimiento aceptable 228 (50,1%) 200 (48,3%)
Conocimiento moderado 68 (14,9%) 56 (13,5%) CMH p = 0,588
Conocimiento inaceptable 159 (34,9) 158 (38,2%)
Ninguno 21 12

Tomada de Turbi C, et al11. CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; DT: desviación típica.



cundarios (4,8% frente al 11,0% en los
grupos de RLX y ALN, respectivamen-
te; p = 0,001) y la decisión de las pa-
cientes (1,9% frente al 5,6% en los gru-
pos de RLX y de ALN, respectivamente;
p = 0,0026).

ANÁLISIS DE LOS FACTORES QUE
INFLUYEN EN EL CUMPLIMIENTO

Los resultados del análisis de las varia-
bles incluidas en la regresión logística se
muestran en la tabla 3. Únicamente dos
de las variables fueron predictivas del

cumplimiento del tratamiento: el trata-
miento y el tipo de especialista. Las pro-
babilidades obtenidas muestran que el
cumplimiento del tratamiento es 1,76
veces (intervalo de confianza [IC] 95%:
1,3-2,4) más alto en el grupo del RLX
que en el grupo del ALN. De igual modo,
el cumplimiento del tratamiento es 1,53
veces más alto en pacientes tratadas por 
especialistas en Reumatología que en 
aquellas tratadas por traumatólogos. Nin-
guna de las demás variables (edad, esta-
do civil, nivel educativo, estado laboral,
razón para utilizar un tratamiento anti-
rresorción, número de diagnósticos previos,

número de medicaciones concomitantes,
nivel de conocimiento de la enfermedad
y entorno de práctica sanitaria) mostró
un poder de predicción para el cumpli-
miento.
En la tabla 4 se muestra un análisis uni-
variante para las dos variables finalmente
incluidas en el modelo de regresión lo-
gística. De acuerdo con el test de Morisky-
Green, la proporción de pacientes con un
alto cumplimiento a lo largo del estudio
fue significativamente mayor en el grupo
del RLX (68,7%) que en el del ALN
(54,0%). De modo similar, la proporción
de pacientes con un elevado grado de cum-
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Tabla 2
Abandono prematuro y sus causas

Raloxifeno n = 476 Alendronato n = 426 Total n = 902 Valor p

¿Hubo abandono prematuro?
No 398 (83,6%) 316 (74,2%) 714 (79,2%) 0,0006
Sí 78 (16,4%) 110 (25,8%) 188 (20,8%)

Motivo del abandono prematuro
Efectos secundarios 23 (4,8%) 47 (11,0%) 70 (7,8%) 0,0014
Muerte 0 1* (0,2%) 1 (0,1%) 0,4952
Pérdida del seguimiento 38 (8,0%) 30 (7,0%) 68 (7,5%) 0,6124
Decisión de la paciente 9 (1,9%) 24 (5,6%) 33 (3,7%) 0,0026
Decisión del investigador 1 (0,2%) 2 (0,5%) 3 (0,3%) 0,3923
Cambio de fármaco prescrito inicialmente 1 (0,2%) 1 (0,2%) 2 (0,2%) 0,8257
Otras causas 6 (1,3%) 5 (1,2%) 11 (1,2%) 0,8134

*Fallo cardíaco (presentado como un acontecimiento adverso grave).

Tabla 3
Modelo de regresión logística con relación a factores que contribuyen al cumplimiento

El análisis gradual logístico de múltiples variables tuvo como resultado un conjunto final de predictivos que incluía únicamente dos elementos

Efecto �2 de Wald Pr > �2 Estimación Límites de confianza 

de puntos de Wald del 95%

Tratamiento 13,17 0,0003 Raloxifeno frente 1,76 1,29-2,38
a alendronato

Tipo de especialista 7,41 0,0065 Reumatología frente 1,53 1,13-2,07
a Traumatología

Las siguientes variables no cumplieron el nivel de significancia de 0,05 para entrar en el modelo

Factor Valores

Conocimiento de la enfermedad Conocimiento aceptable, conocimiento moderado, conocimiento inaceptable
Motivo para utilizar el tratamiento Osteoporosis establecida, osteopenia, osteoporosis, factores de riesgo de fracturas osteoporóticas
Edad Numérica
Nivel educativo Sin educación formal, certificado de estudios primarios, certificado de educación secundaria, universidad
Estado civil Soltera, casada, separada/divorciada, viuda
Situación laboral Jubilada/jubilación anticipada, ama de casa, trabajo a tiempo parcial/trabajo a tiempo completo
Asistencia sanitaria Privada, pública
Diagnósticos anteriores y clínicos Sí, no
Medicación anterior Sí, no



plimiento en la totalidad del estudio fue
estadísticamente más alta en las pacien-
tes tratadas por reumatólogos (66,7%)
que en las tratadas por traumatólogos
(57,5%).

DISCUSIÓN

En este estudio observacional y prospec-
tivo, el cumplimiento con RLX diario fue
mejor que con ALN diario de acuerdo con
la escala de Morisky-Green13. El cumpli-
miento observado en este estudio está en
concordancia con estudios anteriores en-
contrados en la literatura médica, pero si-
gue siendo inferior al óptimo9,16,17. De
acuerdo con nuestros resultados, sólo el
tratamiento y el tipo de especialista son
factores predictivos del cumplimiento del
tratamiento. 
El cumplimiento deficiente por parte del
paciente es una cuestión muy controver-
tida, especialmente en relación con las en-
fermedades crónicas. Este tema ha sido un
problema histórico18. En 1976, Haynes y
Sackett19 apuntaban la existencia de una
“regla de dos tercios”: un tercio de todos
los pacientes toma sus medicamentos según
lo prescrito, otro tercio sólo ocasionalmente
y el tercio restante casi nunca toma la me-
dicación según lo prescrito. En los últi-
mos años, el número de documentos que
contempla este problema ha crecido ex-
ponencialmente y se considera como una de
las causas principales subyacentes tras el
control inadecuado de la enfermedad9,16,17.
Para mejorar el cumplimiento, es impor-
tante conocer los factores asociados con el
mismo. 
En este sentido, parece claro que la pro-
pia medicación es uno de los elementos

más importantes a tener en cuenta. En
nuestro estudio, el grado de cumplimien-
to fue 1,76 veces más alto (IC 95%: 1,3-
2,4) en el grupo tratado con RLX que en
el grupo tratado con ALN. Observamos
que las diferencias en el cumplimiento de-
tectadas entre los dos grupos de trata-
miento eran posiblemente atribuibles al
perfil de tolerabilidad y a las característi-
cas de administración del RLX en com-
paración con el ALN. 
Nuestros resultados están en línea con otros
estudios que también sugieren que el fár-
maco del tratamiento es uno de los prin-
cipales factores que contribuyen al cum-
plimiento17,20-23, especialmente por dos
razones: los efectos secundarios y la falta
de percepción del efecto del medicamen-
to. En este sentido, Solomon et al20, en un
modelo de múltiples variables de un aná-
lisis retrospectivo de 40.002 pacientes, 
observaron que las pacientes que comen-
zaban tomando RLX presentaban un ma-
yor grado de cumplimiento que las que
empezaban tomando un bifosfonato, y
aquellas que comenzaban tomando trata-
miento hormonal o calcitonina eran las
que mostraban un menor cumplimiento. Sin
embargo, su modelo explicaba únicamen-
te el 6% de la variación en el cumpli-
miento. 
Uno de los elementos que se ha estudiado
en términos de cumplimiento es la fre-
cuencia de la dosis, especialmente en los
bifosfonatos. La mayoría de los ensayos
cruzados24,25, los estudios observacionales
prospectivos y las encuestas23,26-28 sugie-
ren que el cumplimiento y la persistencia
son más altos con tratamientos semanales
que con tratamientos diarios, aunque el
cumplimiento sigue siendo inferior al óp-
timo en los regímenes semanales29,30. Por

otro lado, en un análisis de datos de una
base de datos estadounidense de 18.822
mujeres, se sugiere que el tratamiento se-
manal con bifosfonatos no es mejor que la
medicación para la osteoporosis que re-
quiere una dosificación más frecuente5. En
nuestro estudio, el período de inclusión
tuvo lugar antes de la introducción del tra-
tamiento con ALN una vez a la semana,
por lo que serían necesarias investigaciones
adicionales para evaluar la dosificación se-
manal. 
El otro factor que observamos en nuestro
estudio y que tiene una importancia sig-
nificativa estadísticamente en el cumpli-
miento es el tipo de especialista médico.
Comprobamos que el cumplimiento era
mayor entre las pacientes tratadas por reu-
matólogos que en aquellas tratadas por
traumatólogos. Solamente existe un estu-
dio publicado en el cual se haya analizado
la especialidad como un factor. Los 
autores observaron que el cumplimiento
y la persistencia en el tratamiento eran bas-
tante variables cuando se clasificaban de
acuerdo con los especialistas que los pres-
cribían, dándose la peor tasa en cuanto al
abandono del tratamiento entre las pa-
cientes atendidas por médicos generales,
ginecólogos y traumatólogos, y el cum-
plimiento más bajo entre las pacientes aten-
didas por médicos generales y traumató-
logos. Las razones apuntadas por los autores
se deben principalmente a la falta de una
motivación adecuada21. Esto está en con-
cordancia con un estudio reciente que de-
muestra que las pacientes atendidas por
médicos generales tienen más probabili-
dades de interrumpir la medicación que
las pacientes atendidas por internistas31.
Existen otros factores mencionados por
diferentes autores como factores impor-
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Tabla 4
Análisis univariante para las variables incluidas en el modelo de regresión logística

Tratamiento Especialista

Cumplimiento 
Raloxifeno Alendronato Reumatología Traumatologíadel tratamiento

Alto 307 (68,7%) 217 (54,0%) 285 (66,7%) 231 (57,5%)
Moderado-bajo 140 (31,3 %) 185 (46,0%) 142 (33,3%) 171 (42,5%)

�2 p < 0,0001; OR = 1,86 (1,41-2-47) �2 p = 0,0059; OR = 1,48 (1,12-1-97)

OR: odds ratio.



tantes para el cumplimiento, pero nin-
guno de ellos se ha identificado clara-
mente como estadísticamente significa-
tivo. El más nombrado son los efectos
secundarios17, que están claramente rela-
cionados con el fármaco del tratamiento,
pero es también importante tener en cuen-
ta otros factores como pueden ser fractu-
ras osteoporóticas anteriores, duración de
la osteoporosis, duración del tratamien-
to, edad22, otras medicaciones concomi-
tantes, enfermedades comórbidas5 o el ni-
vel de educación32. Existen asimismo otros
motivos subjetivos de las pacientes que
pueden contribuir al cumplimiento: gra-
do de satisfacción con el tratamiento33,
temores de adicción o dependencia, pre-
ocupación sobre tomar la medicación du-
rante un período de tiempo prolongado,
percepción de efectos secundarios17,21, fal-
ta de motivación21,34, conocimiento de la
enfermedad, comunicación y relación con
el médico35.
El papel del médico y la elección del tra-
tamiento adecuado para cada paciente
constituyen probablemente el enfoque
principal para el problema del cumpli-
miento.

CONCLUSIONES

La evaluación de los factores que contri-
buyen al cumplimiento del tratamiento
de la osteoporosis es un problema com-
plejo. De acuerdo con nuestro estudio,
únicamente el tratamiento y el tipo de es-
pecialista médico fueron predictivos del
cumplimiento del tratamiento entre los
factores evaluados. Aunque no observa-
mos una importancia significativa esta-
dísticamente en ninguna otra variable,
probablemente todos esos aspectos tienen
algo que ver con el cumplimiento del tra-
tamiento. Por tanto, el hecho de tener en
cuenta todos estos factores en la práctica
clínica podría mejorar el cumplimiento y
la persistencia y conseguir unos mejores
resultados.
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