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RESUMEN
TITULO: Estudio de cohortes retrospectivo en mujeres mayores de 75 afios en tratamiento con bifosfonatos durante
mas de 10 afios.

JUSTIFICACION: No hay consenso sobre cuanto tiempo continuar el tratamiento con bifosfonatos ni de cuando
reiniciarlo tras las vacaciones terapéuticas. Aunque el beneficio en la prevencion de las fracturas osteoporoticas esta
demostrado, el tratamiento prolongado puede llevar a una supresion del recambio 6seo y aumentar la fragilidad 6sea,
ademas de otros efectos adversos.

OBJETIVO: Analizar las fracturas osteoporéticas en mujeres mayores de 75 afios en tratamiento con Bifosfonatos
durante més de 10 afios.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: cohorte retrospectiva o histdrica.

Poblacién: una comunidad autéonoma.

Muestra: 1350 mujeres mayores de 75 afios con/sin fractura tipica que hayan tomado

Bifosfonatos durante mas de 10 afios. Se estratificara por sectores.

Metodologia: mediante programa SPSS, andlisis univariable y bivariable con Chicuadrado para cualitativas y de
regresion para cuantitativas.Andlisis multivariable. Curva de supervivencia

APLICABILIDAD DE LOS RESULTADOS ESPERADOS: Conocer la efectividad y efectos secundarios del uso
prolongado de los bifosfonatos. Establecer recomendaciones sobre el tiempo de duracion del tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Osteoporosis, BifosfonatosDiphosphonates, Fracturas 6seasFractures, Bone, MujeresWomen.

INTRODUCCION

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica mas frecuente en los paises occidentales cuya prevalencia aumenta con
la edad y sexo femenino.(1)

Esta causada por un exceso de resorciéon 6sea y se diagnostica mediante una densitometria 6sea, siendo el parametro
diagnéstico el Tscore, igual 0 menor de -2'5 DS.

Los bifosfonatos son agentes antirresortivos con relativamente pocos efectos adversos, por lo que son utilizados para
tratar la osteoporosis. Estos se administran a pacientes con patologias caracterizadas por un aumento de resorcion
0sea, como la osteoporosis, la hipercalcemia multicausal, la enfermedad metastasica 6sea, y enfermedad de Paget. (2)
En mujeres postmenopausicas con osteoporosis existe una evidencia 1A para ser tratadas farmacolégicamente, cuya
primera opcion de tratamiento son los bifosfonatos con una evidencia 2B.(3)

Existen diferentes tipos de bifosfonatos siendo el de mas amplia experiencia de uso el alendronato, que aumenta la
densidad 6sea y disminuye el riesgo de fractura osteoporotica.(2) El risendronato disminuye el riesgo de fractura de
cadera; sin embargo el alendronato aumenta la densidad 6sea mas que risendronato en los primeros 12 meses y no
existe diferencia en el riesgo de fractura. El Ibandronato es de uso intravenoso ( diario o mensual) y es de eleccion
cuando no se toleran bifosfonatos por via oral. El Acido zolendrénico aumenta la densidad ésea y disminuye el riesgo de
fractura.

Actualmente no hay consenso sobre cuanto tiempo se debe continuar el tratamiento con bifosfonatos. El alendronato,
risedronato, y el acido zoledrénico han demostrado eficacia para 10, 7, y 6 afios, respectivamente.

Interrumpir la terapia después de tres a cinco afios (un 'descanso de los medicamentos ') puede ser razonable para
algunas mujeres, ya que mantiene un incremento de la DMO y la reduccion del riesgo de fractura.

Cooper C, lleg6 a la conclusion de que la decision de la duracion dependera de las caracteristicas individuales de cada
paciente, los efectos secundarios y la gravedad de la osteoporosis.(4) y se han estudiado los efectos de la
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administracion diaria o de forma intermitente (5). No hay datos acerca de cuando reiniciar el tratamiento con bifosfonatos
tras las ‘'vacaciones terapéuticas’.

Como ya hemos dicho, aunque el beneficio de los bifosfonatos en la prevencion de las fracturas osteoporoéticas esta
claramente demostrado (6,7,8,9,12), el tratamiento prolongado puede llevar a una supresion del recambio 6seo (el
hueso helado”), ademas de otras complicaciones descritas como el riesgo de fibrilacion auricular o de infarto (10) y
aumentar la fragilidad ésea (2, 11).

Ante la inexistencia de consenso ni de evidencia cientifica clara, y debido a la discusion y disparidad de criterios que
plantea esta situacion , realizamos este estudio con el fin de analizar y conocer si los bifosfonatos protegen del riesgo
de fracturas, asi como los diferentes efectos adversos asociados a su uso y para intentar analizar mediante un modelo
de supervivencia el

tiempo recomendado de duracion del tratamiento.

OBJETIVOS

PREGUNTA DE INVESTIGACION: ¢ El tratamiento con Bifosfonatos mas de 10 afios protege del riesgo de las fracturas
tipicas osteoporéticas? ¢ Aumenta los efectos secundarios? ¢ Cuanto tiempo debe durar el tratamiento?

Poblacién: mujeres >75 afios.

Intervencion : tratamiento bifosfonatos mas de 10 afios.

Resultados: fracturas tipicas.

HIPOTESIS
El tratamiento con Bifosfonatos durante mas de 10 afios no protege del riesgo de las fracturas tipicas osteoporoticas y
aumenta los efectos secundarios.

OBJETIVO PRINCIPAL
Conocer la incidencia de fracturas osteoporéticas en mujeres mayores de 75 afios en tratamiento con Bifosfonatos
durante mas de 10 afios.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Conocer variabilidad de la incidencia de fracturas osteoporéticas segun el tipo de Bifosfonato y el tiempo de duracion del
tratamiento.

Conocer incidencia de efectos secundarios (fracturas atipicas, osteonecrosis mandibular y cancer de eséfago) del
tratamiento con Bifosfonatos.

Conocer variabilidad de la incidencia de efectos secundarios segun el tipo de Bifosfonato y el tiempo de duracion del
tratamiento.

Conocer incidencia de paciente con “drug holiday” y su variabilidad segun el tipo.

Establecer el tiempo adecuado tratamiento con bifosfonatos mediante una curva supervivencia.

MATERIAL Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO
COHORTE RETROSPECTIVA O HISTORICA

MUESTRA

Tamafio muestral:

Se seleccionaron mujeres > 75 afios en tratamiento con hifosfonatos.

Tomando la prevalencia de osteoporosis de mujeres mayores de 50 afios en una poblacién espafiola representativa es
del 26,1% (13) y estimando que el porcentaje global de fracturas es del 35% ( tomando como referencia una prevalencia
del 40% para fracturas vertebrales segun el ensayo clinico VERTNA (14) y del 30% para fractura de cadera segun el
estudio HIPS (15)), para un nivel de confianza del 95% y una precisién del 3%, se precisan un total de 203 pacientes.

Dicha muestra se increment6 para una proporcion esperada de pérdidas por diferentes motivos de un 36% en caso de
pérdidas pasando a un total de 317 mujeres con fracturas y sin fracturas. Se estratificd por sectores. Sabiendo el % que
representa cada estrato de edad respecto al total de la poblacion del sector | y Il se calcul6 el n° total de personas de
cada sector para esa edad.

Posteriormente se calculé el % que representan las mujeres en el mismo estrato de edad en Aragén a partir de los n°
absolutos que se tienen. Con esos dos datos y suponiendo que las mujeres se distribuyen de igual manera en todo
Aragén que por los distintos sectores aplicamos el % obtenido al n°® de personas de ambos sexos por estrato de edad y
conseguimos el n°® de mujeres que hay en cada sector. Para ello, se partié de una poblacion de 46.370 mujeres >
65afios en el sector Il (74,6%) y 15.736 en el | (25,4%).

Grupo 1: Mujeres mayores de 75 afios con fractura tipica que hayan tomado Bifosfonatos durante mas de 10 afios.
Criterios de exclusion: mujeres mayores de 75 afios con fracturas no osteopordticas, antecedentes de mieloma multiple,



neoplasias hematolégicas u 6seas.

Grupo 2: Mujeres mayores de 75 afios sin fractura tipica que hayan tomado Bifosfonatos durante mas de 10 afios.
Criterios de exclusion: mujeres mayores de 75 afios con fracturas no osteoporéticas, antecedentes de mieloma multiple,
neoplasias hematolégicas u Oseas.

METODOLOGIA

Tras la revision bibliografica, se preparé listado de farmacos y se disefid el proyecto. Tras solicitar los permisos
pertinentes a Comité de Etica y Gerencia de Zaragoza, Huesca y Teruel para realizar este estudio, el subdirector de
Atencion Primaria solicit6 al servicio de informéatica (CAU) el listado de pacientes a los que se habia prescrito
bifosfonatos con los cédigos ATC siguientes (alendrénico:M05BA04, ibandronico:MO5BAQ6, zoledrénico:MO5BAO08). Los
investigadores seleccionaron una muestra mediante tabla de nimeros aleatorios realizada con una aplicacion
informatica (www.numeroalazar.com.ar). Realizaron estudio de campo en las muestras seleccionadas e introduciran los
datos en la base de datos previamente creada.

VARIABLES DE RESULTADO
Fractura osteopor6tica: cualitativa

OTRAS VARIABLES
» Efectos secundarios (fracturas atipicas, osteonecrosis mandibular, cancer es6fago): cualitativas
» Fecha de inicio del primer tratamiento con bifosfonatos
» Fecha de fin del primer tratamiento con bifosfonatos
» Fecha de inicio del segundo tratamiento con bifosfonatos
» Fecha de fin del segundo tratamiento con bifosfonatos
» Fecha de fractura.
» Fecha del efecto secundario.
> Tipo de bifosfonato: alendrénico, ibandrénico, zolendrénico: cualitativa
» Fecha de nacimiento. Tipo fecha
» “Drug holiday”. cualitativa
» Efectos secundarios. Cualitativa
> Duracion tratamiento. Cuantitativa.

ANALISIS ESTADISTICO: Se realiz6 andlisis estadistico de los datos mediante el programa SPSS. Andlisis descriptivo
de variables cualitativas mediante n y porcentaje, y de las cuantitativas mediante media y desviacion estandar si siguen
una distribucién normal o mediana o intervalo intercuartil si la distribucion no es normal.

Andlisis bivariable: para el andlisis de comparacion de dos variables cualitativas utilizamos la Chi-cuadrado y el analisis

de regresion simple cuando las dos son cuantitativas.

Estudiamos las posibles modificaciones o confusiones mediante analisis multivariable.

Se realiz6 modelo mediante curva de supervivencia.

CRONOGRAMA
Enero 1° afio: Reunién del grupo de trabajo, para decidir tiempos de investigacion y distribuir tareas.

Enero 1° afio: Los investigadores realizaran la busqueda bibliogréfica.

Enero - Abril 1° afio: El investigador principal solicitara los permisos necesarios a Comité de Etica y las Gerencias de
los sectores sanitarios correspondientes del Servicio Aragonés de Salud (SALUD) y lo pondra en conocimiento de las
Direcciones de Atenciéon Primaria.

Enero - Abril 1° afio: El subdirector de Atencién Primaria solicitara al servicio de informética la lista de pacientes
diagnosticados con fracturas osteoporéticas ( fractura de Colles, vertebral y/o cadera) y sin fracturas de pacientes en
tratamiento con bifosfonatos, asociando el cédigo de cada paciente con su nimero de afiliacion a la Seguridad Social.

Mayo 1° afio: Se seleccionara una muestra mediante numeros aleatorios.

Junio 1° afio - junio 2° afio: Los investigadores realizaran estudio de campo en las muestras seleccionadas e
introduciran los datos en la base de datos previamente creada.

Julio - Septiembre 2° afio Se realizara andlisis estadistico de los datos mediante el programa SPSS.



Octubre 2° afio - Abril 3° afio: Redaccion definitiva y difusion de resultados.

RESULTADOS
Resultados provisionales tras analizar dos sectores de los cuatro previstos:

Mujeres, mediana de edad 79 afios (IQR: 7 afios).

No hay diferencias significativas en los grupos ni en duracion del primer tratamiento (mediana casos:25 meses; IQR: 43
meses y mediana controles 30 meses; IQR 43 meses); UMann-Whitney: 18778,5; p=0,8. Ni en la del segundo (mediana
casos: 17 meses; IQR:31 meses

y mediana controles 16,5 meses; IQR:33meses); UMann-Whitney 1383; p=0,8. Ni en los meses de vacaciones
terapéuticas (mediana casos 6 meses; IQR:28 meses y mediana controles 10,5 meses; IQR:26 meses); UMann-
Whitney 1222,5; p=0,2.

Tampoco diferencias respecto al tratamiento prescrito: 63,7 % (123/193) de los casos con Alendrénico y 36,3%(70/193)
con lbandrénico y 61,2% (112/183) de los controles con Alendrénico y 38,8%(71/183) con Ibandrénico
(X2:0,256;p:0,613).

Las pacientes en tratamiento con Alendronico, 47,9%(112/234) no han tenido fractura, 12,8%(30/234) fractura de Colles,
12,8%(30/234) cadera 'y 26,5%(62/234) vertebral. Las pacientes en tratamiento con Ibandrénico 53%(71/134) no han
tenido fractura, 13,4%(18/134)

fractura de Colles, 16,4%(22/134) cadera 'y 17,2%(23/134) vertebral. No siendo la diferencia significativa (X 2 4,46;
p=0,21).

Un 1,3% (5/376) de los pacientes presentaron osteonecrosis mandibular: 0,8% (3/5) controles con Alendrénico y 0,5%
(2/5) casos con ibandrénico ( X2: 0,015; p=0,9). Mediana duracién del tto 51,5 meses.

CONCLUSIONES
La mitad de las pacientes en tratamiento con bifosfonatos tendran una fractura osteoporética. Los efectos secundarios
no estan relacionados con las fracturas ni con el tipo de tratamiento sino con la duracion del tratamiento.
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ASPECTOS ETICOS

Confidencialidad de los datos: sélo los investigadores tendran acceso a los datos de los sujetos participantes, y a cada
paciente se le identificard con un nimero que sera la Unica identificacién que figurara tanto en los impresos como en la
informacion ligada al estudio (bases de datos) para garantizar la confidencialidad. Se ha solicitado autorizacion antes de
comenzar el estudio a Comité de éticay a las Gerencias de Salud.
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