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Resumen

Objetivo: La osteoporosis afecta predominantemente a mujeres menopausicas y conlleva una
significativa morbilidad expresada como fracturas. Los objetivos del estudio fueron describir los
tipos de bifosfonatos utilizados para el tratamiento de la osteoporosis en mujeres menopausicas
y establecer como influye la falta de cumplimentacion terapéutica en la aparicion de fracturas.
Disefio: Estudio de cohorte retrospectiva, de mujeres en tratamiento activo con bifosfonatos
durante los ultimos 5 afos.

Emplazamiento: Centro de Salud Utebo (Zaragoza) (16.000 habitantes) en un cupo de medicina
general (1.890 TIS).

Participantes: Se han incluido 129 mujeres en tratamiento activo con bifosfonatos durante 5
anos.

Mediciones principales: Se analizé la distribucion por farmaco, el porcentaje de mujeres que
no cumplian correctamente el tratamiento y el de fracturas identificadas.

Resultados: Se identificaron 129 mujeres en tratamiento (13,0% del total de mujeres): acido
alendronico (45,7%), acido ibandronico (21,7%), acido risedrénico (19,4%) y acido alendro-
nico mas colecalciferol (13,2%). Un 19,4% de las mujeres interrumpieron al menos 3 meses
su tratamiento. Se identificaron 13 fracturas de cadera.

Conclusiones: El cumplimiento global del tratamiento fue del 80,6%. Segun el tipo de bifosfo-
nato: acido alendronico mas colecalciferol (88,2%), acido risedronico (88,0%), acido alendronico
(78,0%), acido ibandronico (75,0%). En las fracturas de cadera identificadas se aprecié una
incidencia similar respecto al cumplimiento terapéutico evaluado. La falta de cumplimiento
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terapéutico es frecuente en mujeres menopausicas, con lo que es conveniente promover
medidas que permitan incrementar la efectividad asi como concienciar a las pacientes de la

Osteoporosis treatment with biphosphonates: Approaches to care reality

Objective: Osteoporosis predominantly affects menopausal women and has a significant morbi-
dity expressed as fractures. The study aimed to describe the types of bisphosphonates used to
treat osteoporosis in post-menopausal women and to establish how treatment non-compliance

Design: Retrospective cohort study of women on active treatment with bisphosphonates for the
Location: Utebo Health Centre (Zaragoza) (16,000 inhabitants) with a general medical quota
Participants: A total of 129 women who were on active treatment with bisphosphonates for

Main measures: The distribution by drug was analysed, as well as the percentage of women
who did not comply with the treatment correctly and any identified fractures.

Results: A total of 129 women on treatment were identified (13.0% of all women patients):
alendronic acid (45.7%), ibandronic acid (21.7%), risedronic acid (19.4%) and alendronic acid
plus cholecalciferol (13,2%). 19.4% of women stopped their treatment after at least 3 months.

Conclusions: The overall treatment compliance was 80.6%, Depending on the type of bisphosp-
honate: alendronic acid plus cholecalciferol (88.2%), risedronic acid (88.0%), alendronic acid
(78.0%), ibandronic acid (75.0%). The incidence of hip fractures was similar incidence to that
observed with respect to non-compliance to treatent. Lack of therapeutic compliance is com-
mon in menopausal women, and measures should be promoted to increase effectiveness as well
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importancia de un tratamiento continuado.
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past five years.
of 1,890 patients).
five years were included.
Thirteen hip fractures were identified.
as to make patients aware of the importance of continuing treatment.
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Introduccion

La osteoporosis es una enfermedad que afecta predominan-
temente a mujeres menopausicas y conlleva una morbilidad
significativa expresada fundamentalmente como fracturas
vertebrales y de cadera. Existe evidencia de que el riesgo
de fracturas se puede reducir por medio del tratamiento
con bifosfonatos, que suponen en nuestro pais, el 28% del
consumo global de farmacos para la osteoporosis'. Ahora
bien, al ser tratamientos crénicos su efectividad puede venir
influenciada por el grado de cumplimiento que en la osteo-
porosis se estima no superior al 50%23, con referencias que
incluso lo sitGan por debajo del 25% en evaluaciones de
menos de un afio de seguimiento®.

El presente estudio persigue describir el tipo de
bifosfonato utilizado asi como caracterizar la falta de cum-
plimentacion terapéutica en la aparicion de fracturas en
mujeres menopausicas en un centro de salud.

Material y métodos

Se realizd un estudio de cohorte retrospectiva (el dia 12-
02-09) en el Centro de Salud Utebo (Zaragoza) (Servicio
Aragonés de la Salud), con una poblacion adscrita de 16.000
habitantes (INE, 2008), en un cupo de medicina general con

1.890 Tarjetas de Informacién Sanitaria (TIS) asignadas, de
las que 993 eran mujeres.

La informacion de las mujeres en tratamiento activo
con bifosfonatos durante los Ultimos 5 afos se obtuvo de
las historias clinicas informatizadas (OMI-AP). Se recogieron
antecedentes de fracturas confirmadas con el informe de
urgencias o del alta hospitalaria. Incluyéndose los siguientes
CIE-9M; 805.2 (vertebral toracica), 805.4 (vertebral lum-
bar), 820 (proximal de fémur), 812 (proximal de himero),
813.4 (distal de radio), 814 (carpo) y 808.0 (pelvis).

Se definié como mujeres en tratamiento activo, a aqué-
llas que hubiesen retirado la receta del farmaco en el mes
anterior a la fecha de realizacion del estudio.

Se definié como falta de cumplimentacion, a la no reti-
rada de recetas durante 3 meses consecutivos en algun
momento del periodo estudiado.

Analisis estadistico

La distribucion de los tratamientos se describié mediante
porcentajes. La falta de cumplimentacion de tratamiento
y la tasa de fracturas se expres6 por medio de porcenta-
jes junto con su intervalo de confianza al 95% calculado por
el método binomial exacto. La comparacion de porcentajes
se establecio por medio del test exacto de Fisher, conside-
randose significacion estadistica a valores de probabilidad
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bilateral inferiores a 0,05. El analisis estadistico se realiz6
con el Sistema SAS version 8 (SAS Institute, Cary, NC).

Cumplimiento

terapéutico
|
Bien Mal
104 25

(80,6%) (19,4%)

Distribuciéon de
tratamiento

v v

Principio activo

Tipo de formulacion

Acido alendrénico Semanal
Eai 45,7% L 56,6%

Acido ibandrénico Diaria
i 21,7% > 21,7%

Acido risedrénico
> 19,4% Rl

Mensual21,7%

Acido aledrénico
+
> colecalciferol
13,2%

Esquema general del estudio  Estudio de cohorte retrospec-
tiva de mujeres en tratamiento con bifosfonatos durante los
Ultimos 5 anos, para describir los tipos de bifosfonatos utilizados
para el tratamiento de la osteoporosis en mujeres menopau-
sicas y establecer como influye la falta de cumplimentacion
terapéutica en la aparicion de fracturas.

Resultados
La poblacion estudiada se compuso de 129 mujeres (13,0%),

con la siguiente distribucién de tratamientos: acido
alendrénico (45,7%), acido ibandrénico (21,7%), acido

risedronico (19,4%) y acido alendronico mas colecalciferol
(13,2%).

Se identificaron 25 mujeres (19,4%) que habian interrum-
pido al menos 3 meses su tratamiento (IC95% entre
3,0—27,3%) (tabla 1). En el periodo de tiempo estudiado se
identificaron 13 fracturas de cadera (10,1% con IC95% entre
5,5—16,6%), todas producidas por caidas. No se observoé una
diferencia estadisticamente significativa entre la incidencia
de fracturas en funcion del grado de cumplimiento (9,6%
frente a 12,0% en cumplidoras y no cumplidoras respectiva-
mente; test de Fisher; p=0,716) (tabla 2).

En total se identificaron 4 aplastamientos vertebrales
(3,1% con 1C95% entre 0,9—7,7%): uno por caida y 3 espon-
taneos. Tres de estas pacientes también tenian antecedente
de fractura de cadera, y en ninguno de los casos se identificd
una discontinuacion del tratamiento.

Discusién

El cumplimiento terapéutico es un elemento importante
de la efectividad de los tratamientos, y en enfermedades
cronicas como la osteoporosis, diversos estudios confirman
que factores como las preferencias de las pacientes® o el
modo como se defina la falta de cumplimiento terapéutico®
pueden resultar determinantes. Se trata de aspectos no
facilmente identificables en las etapas de investigacion cli-
nica, ya que en el no cumplimiento conlleva la exclusion de
las pacientes de los ensayos. Es por tanto mediante estu-
dios observacionales de la practica clinica habitual donde
se consigue una aproximacion mas adecuada al concepto
mencionado.

De entre los distintos métodos para aproximarnos
a la evaluacion del cumplimiento terapéutico de la
osteoporosis’®, se ha optado por uno facilmente medible
que no interfiere en la practica clinica habitual, como es
la falta de asistencia al centro para recoger recetas. Se
establecioé un periodo de 3 meses considerando la practica
habitual en el nUmero de envases prescritos en un entorno
de Atencidn Primaria. Por supuesto, se trata de una aproxi-
macion que no alcanza a evaluar directamente la cantidad
de medicacion consumida en cada momento pero indirec-
tamente refleja su ritmo de consumo. Nuestro estudio ha
identificado una tasa de cumplimiento incorrecto durante 5
anos del 20%, lo cual refleja una realidad similar a la mos-
trada por otros estudios, incluso con periodos de tiempo
inferiores®47-11,

Finalmente, aunque es un hallazgo habitual?*8, no
hemos identificado de forma estadisticamente significativa
una mayor incidencia de fracturas con un incorrecto cum-
plimiento del tratamiento. Es probable que nuestra limitada
casuistica no lo permita. En este sentido, resultados de un
reciente estudio nacional confirman la eficacia de sencillas
medidas de informacion y consejo terapéutico en términos
de prevencion de fracturas'? 3.

La revision de la literatura médica junto con la confir-
macion de dichos hallazgos en nuestro entorno asistencial,
recomiendan la obtencion de medidas mas precisas de eva-
luacion del correcto cumplimiento terapéutico en mujeres
menopausicas, a partir de estudios mas extensos que per-
mitan no solo evaluar la efectividad del arsenal terapéutico
disponible, sino también de los nuevos farmacos en estudio.
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Tabla 1 Cumplimentacion terapéutica de los bifosfonatos evaluados

Principio activo Nombre comercial

Cumplimentacion N (%)

Si No

Total

Acido alendrénico

Fosamax 70 mg (msd) (env 4)
EFG comp 70mg (env 4)
Fosamax 10mg (msd) (env 28)
EFG comp 10mg (env 28)

Acido ibandrénico

Bonviva (roche) comp recub 150 mg (env 1)

Acido risedrénico

Actonel (sanofi)semanal comp cub pel 35mg (env 4)
Actonel (sanofi) comp cub pel 30 mg (env 28)

Acrel (p&g)semanal comp cub pel 35mg (env 4)
Acrel (p&g) comp cub pel 5mg (env 28)

Acido alendrénico+colecalciferol

Fosavance (msd) comp 70mg/70m cg) (env 4)

Formulacion semanal
Formulacion diaria
Formulacion mensual

104 (80,6%) 25 (19,4%)

46 (78,0%) 13 (22,0%)
15 ((62,5%) 9 ((37,5%)
14 ((77,8%) 4((22,2%)
11 ((100,0%) -

6 ((100,0%) -

21 (75,0%) 7 (25,0%)
21 ((75,0%) 7 ((25,0%)
22 (88,0%) 3 (12,0%)

7 ((70,0%)
8 ((100,0%) -
4 ((100,0%) -
3 ((100,0%) -

15 (88,2%)
15 ((88,2%)

3 ((30,0%)

2 (11,8%)
2 ((11,8%)

55 (75,3%) 18 (24,7%)
28 (100,0%) -
21 (75,0%) 7 (25,0%)

Tabla 2 Incidencia de fracturas de cadera

Cumplimentacion N (%) Total
Si No
Fractura de cadera
Si 10 (9,6%) 3 (12,0%) 13 (10,1%)
No 94 (90,4%) 22 (88,0%) 116 (89,9%)

Total 104 (100,0%) 25 (100,0%) 129 (100,0%)

Lo conocido sobre el tema

e La osteoporosis conlleva una morbilidad significativa
expresada fundamentalmente como fracturas.

e Elriesgo de fracturas se puede reducir por medio del
tratamiento con bifosfonatos.

e La efectividad de los tratamientos puede venir
influenciada por el grado de cumplimiento.

Qué aporta este estudio

o ELl principio activo mas prescrito fue el acido alen-
drénico.

e No diferencias en la incidencia de fracturas en fun-
cion del grado de cumplimiento terapéutico.

Limitaciones

La realizacion de estudios de practica clinica esta condi-
cionada por el contexto asistencial donde se realizan. Una
de las limitaciones principales se refiere a aspectos rela-
cionados con los estilos de practica médica de la zona
geografica estudiada, especialmente en cuanto a la rela-
cion entre atencion primaria y especializada (prescripcion
condicionada). Existe, asi mismo, en nuestro estudio la posi-
bilidad de incurrir en distintos sesgos, el mas probable de
cometer seria a nuestro juicio, el de clasificacion diferen-
cial, dado que no es infrecuente la presencia de diferencias
cualitativas y cuantitativas de informacion en las historias
clinicas.
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