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1.RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Introduccidn y objetivo principal: La osteoporosis es un desorden que produce
un desequilibrio en el remodelado dseo, aumentando la actividad de los osteoclastos,
encargados de la reabsorcion ésea. Uno de los tratamientos utilizados es el denosumab,
el cual es un Anticuerpo Monoclonal que inhibe el receptor del ligando del factor nuclear
NF-KB (RANK), que tiene un papel clave en la activacién de los osteoclastos y la
reabsorcion ésea. Al suspenderlo puede producir fracturas vertebrales, por lo que hay
que usar tratamiento sellador, como por ejemplo bifosfonatos. Por ello el objetivo del
estudio es determinar la proporcién de pacientes con fractura vertebral tras haber

recibido la Ultima toma de denosumab minimo hace 6 meses.

Material y métodos: Se realizd un estudio descriptivo, observacional,
retrospectivo, transversal en 64 pacientes que acudieron al servicio de Reumatologia del
Hospital Ruber Juan Bravo, entre los afilos 2022-2024 con osteoporosis, que han sido
tratados con denosumab y se les habia administrado la tltima dosis de denosumab hace
minimo 6 meses. Se recogid la informacion sobre la fecha de suspensién del tratamiento,
si se produjo fractura vertebral tras la suspensidn del tratamiento y si utilizo bifosfonatos

para sellar el tratamiento.

Resultados: El porcentaje de fracturas vertebrales fue del 35.9% a los seis meses
de suspender el tratamiento con denosumab. El 7.8% de los pacientes, que iniciaron el
tratamiento con bifosfonatos tras suspender el tratamiento con denosumab y sufrieron
fractura vertebral posterior. El tiempo medio en meses desde la suspension del
denosumab a la aparicién de fractura vertebral es (media * dt: 11.6 + 5,93). Presentar
fractura previa supone un factor clinico significativo en la aparicion de fracturas

vertebrales tras la suspensién del denosumab.

Conclusion: El 35.9% de los pacientes del HURIB que interrumpieron el

denosumab hace minimo 6 meses sufrieron fracturas vertebrales.

Palabras clave: denosumab, osteoporosis, fractura vertebral, bifosfonatos.
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3.ABSTRACT AND KEY WORDS

Background: Introduction and main objective: Osteoporosis is a disorder that
produces an imbalance in bone remodeling, increasing the activity of osteoclasts,
responsible for bone resorption. One of the treatments used is denosumab, which is a
Monoclonal Antibody that inhibits the nuclear factor ligand receptor NF-KB (RANK),
which has a key role in the activation of osteoclasts and bone resorption. When it is
suspended, it can produce vertebral fractures, so that sealing treatment, such as
bisphosphonates, must be used. Therefore, the aim of the study is to determine the
proportion of patients with vertebral fractures after having received the last dose of

denosumab at least 6 months ago

Material and methods: A descriptive, observational, retrospective, cross-
sectional, retrospective study was carried out on 64 patients who attended the
Rheumatology Department of the Hospital Ruber Juan Bravo between the years 2022-
2024 with osteoporosis who had been treated with denosumab and who had received
the last dose of denosumab at least 6 months ago. Information was collected on the date
of discontinuation of treatment, whether vertebral fracture occurred after
discontinuation of treatment and whether bisphosphonates were used to seal the

treatment.

Results: The percentage of vertebral fractures was 35.9% six months after
suspending treatment with denosumab. 7.8% of patients-initiated bisphosphonate
treatment after discontinuation of denosumab treatment and suffered subsequent
vertebral fractures. The mean time in months from the suspension of denosumab to the
appearance of vertebral fracture is (mean + dt: 11.6 + 5.93). Having a previous fracture
is a clinically significant factor in the appearance of vertebral fractures after

discontinuation of denosumab.

Conclusion: 35.9% of HURIB patients who discontinued denosumab at least 6

months ago suffered vertebral fractures.

Key words: denosumab, osteoporosis, vertebral fracture, bisphosphonates.
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4.INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfermedad crénica y progresiva que produce un
desequilibrio en el remodelado dseo, aumentando la actividad de los osteoclastos,
células multinucleadas encargadas de la reabsorcidon dsea.(1,2) Los osteoblastos, son las
células encargados de la formaciéon ésea y no son capaces de formar el suficiente hueso,
para compensar la destruccion producida, dando lugar a una pérdida de la masa 6sea,
produciendo una disminucidon de la resistencia désea, aumentando el riesgo de

fracturas.(3,4)

El diagnostico de osteoporosis se establece cuando la densitometria dsea T- score
es menor o igual a -2,5 segun criterios de la OMS en 1994, pero hay muchos factores
clinicos que influyen en la presentacidon de osteoporosis y predisponen a fracturas por
fragilidad, siendo excluidos del diagndstico al tomar solo este dato.(5,6) Por lo que se
cred la calculadora de algoritmo FRAX, la cual permite evaluar el riesgo de fractura del
paciente teniendo en cuenta factores como el consumo de alcohol, fumar, fracturas
previas, antecedentes de familiares con fracturas de cadera, uso de glucocorticoides,

entre otros factores, ademas de la DMO.(7-10)

El sistema RANKL/RANK/OPG es un importante regulador del sistema de
remodelado 6éseo.(2) Consta de tres componentes fundamentales: RANKL, es una
citocina que forma parte de la familia del factor de necrosis tumoral (TNF) y es expresada
en preosteoblastos, osteoblastos, osteocitos y células peridsticas.(11,12) Se encarga de
activar el receptor del ligando del factor nuclear NF-KB (RANK), son manifestados por los
osteoblastos y los linfocitos T activados.(8,12,13) Al unirse RANKL al receptor RANK en
los precursores de los osteoclastos hace que estos se fusionen produciendo la formacién
del osteoclasto maduro, los cuales se adhieren al hueso y promueven la resorcién ésea
mediante la liberacion diversas enzimas acidas vy liticas.(12) La osteoprotegerina (OPG)
es una proteina soluble que actia como receptor “sefiuelo” producida por los
osteoclastos, se une al RANKL con una afinidad 500 veces mayor que al RANK, esto hace
gue no se activen RANK impidiendo la osteclastogénesis y con ello la reabsorcion dsea

(12,14,15)
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Entre los tratamientos para la osteoporosis se encuentra el denosumab, es un
anticuerpo monoclonal humano (IgG2), que actia de forma similar a la OPG uniéndose
al RANKL al unirse a él con gran afinidad de forma especifica, impidiendo la activacién
de su receptor, RANK.(8) Al impedir su interaccion se inhibe la formacién, la funcién y la
supervivencia de los osteoclastos maduros, provocando una disminucién de la resorcién
O0sea al producirse menos enzimas, promoviendo la formacion &sea por los

osteoblastos.(8,12,16)

Se usa en el tratamiento de la osteoporosis de mujeres postmenopausicas
reduciendo de forma significativa el riesgo de fracturas vertebrales, no vertebrales y de
cadera, y en hombres con riesgo elevado de fracturas.(8) También en el tratamiento por
pérdida dsea causado por supresién hormonal, como en el cdncer de prdstata o de
mama, o al haber recibido tratamiento a largo plazo con glucocorticoides en pacientes

adultos dando un riesgo elevado de fracturas.(16)

Existen una amplia cantidad de estudios que demuestran que el tratamiento con
denosumab disminuye la resorcion ésea, esto produjo una reduccidn del 68% fracturas
vertebrales, ademas de la reduccidon de fracturas de cadera, no vertebrales y de
mufieca.(15) También se observé un aumento de la masa dsea produciendo un aumento
en la densitometria dsea (DMO) tanto a nivel de columna lumbar, cadera total, cuello
femoral y radio, ademas de una disminucién de los marcadores de reseccién dsea

(BTM).(17-20)

Uno de los hallazgos mas relevantes visto en diversos estudios, es que los
aumentos en la DMO son continuos y progresivos llegando a darse incrementos medios
de 21,7% en columna lumbar y de 9% en cuello femoral, hasta 10 anos del inicio del
tratamiento, por el contrario, con el uso de bifosfonatos a largo plazo se ha observado

una estabilizacién de la DMO en la cadera total a los 3 A 5 afos de tratamiento.(15)

Debido a todos estos hallazgos se quiso observar su influencia en la disminucién
de las fracturas tanto vertebrales, como no vertebrales, para poder objetivar este dato
se usd como parametro en el analisis de datos de FREEDOM, es el estudio determinante

de la eficacia del denosumab, la T score totales de cadera de las DMO, dando una clara
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relacion entre las puntuaciones alcanzadas en el tratamiento, y la reduccion del riesgo
de fractura, produciéndose una estabilizacion en esta relacion a una puntacién T de

cadera de -1,5 durante el tratamiento.(21)

El uso del denosumab es un tratamiento a largo plazo, aunque a nivel de estudios
el plazo maximo en el que hay constancia de sus efectos es de 10 afios, no existe un
limite predeterminado, depende de las circunstancias del paciente. Pudiéndose
considerar en el caso que el paciente haya alcanzado un bajo riesgo de fracturas, tenga
una respuesta subdptima o desarrolle hipersensibilidad u otros efectos adversos, incluso
podria continuarse de forma indefinida en pacientes con alto riesgo de fractura, siempre

individualizando las circunstancias.(21)

La interrupcion del tratamiento con denosumab produce un efecto rebote en la
actividad osteoclastica, produciendo una disminucién de la DMO y un aumento de los
BTM al ser un antiosteopordtico que no persiste en los huesos.(18,20) Esta circunstancia
es debida a que el farmaco se elimina por el sistema reticuloendotelial, por lo que en un
plazo de 6 meses, los niveles séricos son muy bajos, en cambio los bifosfonatos, se
produce esta pérdida lentamente tras su finalizacién, porque se une a la matriz

0sea.(15,22)

En otro estudio se observd en los pacientes, que habian estado 24 meses en
tratamiento con denosumab, después de suspenderlo por 12 meses, se encontraban con
niveles de DMO comparables a los del inicio del tratamiento.(23,24) También se vio la
reversibilidad de este fendmeno al aumentar a los niveles anteriores la DMO al

reintroducir el tratamiento con denosumab.(23),

Debido al rapido recambio dseo después da la interrupcién del denosumab, se
ha observado un aumento de fracturas vertebrales.(18,25) Ante esta situacion se ha
recomendado diferentes estrategias, entre las que se incluye el uso de tratamientos
antirresortivos tras la suspensidn del denosumab, los bifosfonatos son los mas
recomendados, se ha observado una disminucién en la DMO menor que en pacientes a

los cuales no se les puso tratamiento sellador.(16) En general en un estudio previo se
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observo, que el 10,3% de los pacientes tras la suspension de denosumab, presentaban

fractura vertebral.(18)

En el Hospital Ruber Juan Bravo a la mayoria de los pacientes se les administra de
forma oral, aunque se les puede administra de manera intravenosa como oral. Se
observé que el 2,9% de los pacientes en tratamiento con bifosfonatos, tras la suspensién

del denosumab sufren fracturas vertebrales en estudio previo.(18)

En la consulta de reumatologia del Hospital Ruber Juan Bravo se observa, que en
muchas ocasiones hay servicios, que desconocen la necesidad de tratamiento con
bifosfonatos y no es administrado nada mas tras suspender el tratamiento con
denosumab o los pacientes directamente suspenden el tratamiento sin consultar
previamente, por lo que no es hasta que se ha producido una fractura vertebral y son
remitidos a la consulta de reumatologia, donde comienzan con el tratamiento de

sellado.(18)

Debido a la variedad del tratamiento que se le dispenso tras la suspensién del
denosumab y en qué momento se suministrd, la prevalencia puede llegar a variar. Por
ello el objetivo del estudio es determinar la proporciéon de pacientes con fractura
vertebrales tras haber recibido la Ultima toma de denosumab minimo hace 6 meses en

el Hospital Ruber Juan Bravo.
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5.HIPOTESIS Y OBIJETIVO

Hipétesis

Estudios previos determinan que se producen un 10,3 % de fracturas vertebrales tras la

suspension del tratamiento con denosumab.(18)

Por ello creemos, que el porcentaje de pacientes con fractura vertebral tras haber

recibido la ultima toma del tratamiento del denosumab minimo hace 6 meses es del

10,3%.

Obijetivos

Objetivo principal

Determinar la proporcién de pacientes con fractura vertebrales tras haber recibido la

Ultima toma de denosumab hace minimo 6 meses.

Objetivos secundarios

1. Determinar la proporcién de pacientes que se encontraban en tratamiento con

bifosfonatos tras la suspension con denosumab y sufrieron fractura vertebral.

2. Determinar tiempo medio de fractura (meses) tras la suspensién del tratamiento

con denosumab.

3. Comparar los factores clinicos incluidos en el algoritmo FRAX que presentan los

pacientes que sufrieron fractura vertebral y los que no la presentaron:

a.

b.

Socio demograficos: edad, sexo

Antropométricos: peso, altura

Habitos: fumador, alcohol

Historia clinica: fractura previa, padres con fractura de cadera, uso de
glucocorticoides, padece artritis reumatoide, antecedentes de

osteoporosis secundarias, DMO de Cuello Femoral.
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6. METODOLOGIA

1. Diseno del estudio

Para dar respuesta a los objetivos propuestos, se ha realizado un estudio con el

siguiente disefio descriptivo, observacional, retrospectivo, transversal.
2. Ambito y poblacién de estudio

Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes con osteoporosis que han sido
tratados con denosumab y se les ha administrado la ultima dosis de denosumab hace
minimo 6 meses, que acuden al servicio de Reumatologia del Hospital Ruber Juan Bravo

entre los afios 2022-2024.
Criterios de inclusion:

e Pacientes con osteoporosis mayores de 18 afios que acuden al servicio de

reumatologia del hospital Ruber Juan Bravo.

e Pacientes que se les ha administrado la Ultima toma del denosumab minimo hace

6 meses.
Criterios de exclusion:

e Pacientes que hayan iniciado otro tratamiento que no sea bifosfonatos tras

suspension del denosumab, antes de producirse fractura vertebral.
3. Tamaio muestral

Serd necesario incluir en el estudio un minimo de 415 pacientes que hayan
suspendido el tratamiento con denosumab para estimar el porcentaje de pacientes que
presentaran una fractura vertebral tras haber recibido la ultima toma de denosumab
hace minimo 6 meses se espera que sea del 10,3%, con una precision del 3% y un nivel
de confianza del 95%. Al calcular el tamano muestral hemos supuesto una pérdida del

5% de las pacientes.
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Aunque en un primer momento los pacientes para poder realizar el estudio
serian los indicados anteriormente, finalmente el estudio se llevo a cabo con un tamano
muestral de 64 pacientes. Esto fue debido a que se incluyeron todos los pacientes con
los criterios de inclusion pertenecientes al servicio de reumatologia del Hospital Ruber

Juan Bravo.
4. Recogida de datos

La informacién se obtuvo mediante la revisidn de las historias clinicas para asi
crear una base de datos seudonimizada de los pacientes que hayan suspendido el

tratamiento con denosumab del Hospital Ruber juan Bravo.

Los datos se recogieron de forma retrospectiva, revisando las historias de los
pacientes que se les haya administrado la uUltima dosis de denosumab hace minimo 6
meses. En estos datos se recogieron tanto si se han producido fracturas vertebrales
durante la suspensién del tratamiento y cuando, si se encontraban en tratamiento con
bifosfonatos tras la suspension del tratamiento, como los factores clinicos incluidos en

el algoritmo del FRAX de cada paciente.

La base de datos solo se utilizd en ambito hospitalario sin poder extraerlo en

formato papel ni diapositivas.
5. Seleccion y definicidn de las variables

Para analizar el objetivo principal se recogié la variable principal fractura
vertebral, esta se tiene que haber producido tras la suspensién del denosumab. Las
variables utilizadas para poder conformar la muestra del estudio fueron la fecha del Ia
ultima visita al servicio de reumatologia y la fecha de suspensiéon del tratamiento con

denosumab.

Para los objetivos secundarios se extrajo informacién sobre si se inicio
tratamiento con bifosfonatos tras la suspension denosumab, el tiempo en meses que
transcurrio entre la suspension del tratamiento y la fractura vertebral, ademas de si los

pacientes presentaban factores clinicos del algoritmo del FRAX, los cuales son edad,
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sexo, peso, altura, fumador, alcohol, fractura previa, madre con fractura de cadera, uso

de glucocorticoides, padece artritis reumatoide y antecedentes de osteoporosis

secundarias, ademas de DMO de cuello femoral, la cual se tomé la ultima realizada.

(Anexo 2)

6. Plan de andlisis estadistico

ANALISIS DESCRIPTIVO

En este estudio las variables cualitativas se han descrito mediante frecuencias absolutas

y relativas (%, n) y las variables cuantitativas han sido descritas mediante media y

desviacidn tipica o mediana y rango intercuartilico segun distribucidn. La normalidad ha

sido comprobada mediante métodos graficos (Grafico Q-Q) y de manera analitica usando

una prueba estadistica de Shapiro-Wilk.

ANALISIS BIVARIADO

Para ver la asociacion la variable bifosfonatos y la variable fractura se utilizé test
Chi cuadrado.

Para ver la asociacidon la variable sexo y la variable fractura se utilizé test Chi
cuadrado.

Para ver la asociacion la variable edad y la variable fractura se utilizé U de Mann
Whitnei segun distribucion

Para ver la asociacion la variable fractura previa y la variable fractura se utilizé
test Chi cuadrado

Para ver la asociacion la variable padre con fractura de cadera y la variable
fractura se utilizo test Chi cuadrado

Para ver la asociacién la variable fumadora activo y la variable fractura se utilizé
test Chi cuadrado

Para ver la asociacién la variable glucocorticoides y la variable fractura se utilizé
test Chi cuadrado

Para ver la asociacion la variable artritis reumatoide y la variable fractura se

utilizd test Chi cuadrado

10
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e Para ver la asociacion la variable osteoporosis secundarias y la variable fractura
se utilizo test Chi cuadrado

e Para ver la asociacion la variable alcohol y la variable fractura se utilizé test Chi
cuadrado

e Para ver la asociacion la variable DMO de Cuello Femoral y la variable fractura se

utilizd a t de student
Se fijo un limite de significacion estadistica de p<0.05

Para realizar el andlisis estadistico se utilizo el software JAMOVI.
7.ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién con
Medicamentos (CEIm) del Hospital Universitario de Getafe con cédigo CEImTFG63/24
(TFG_CEIM_24/63). (Anexo 1)

Se obtuvo exencién por parte del Comité de Etica de solicitar consentimiento

informado al tratarse de un estudio observacional y retrospectivo.

El trabajo se ha realizado respetando las normativas en materia de bioética segun
la declaracion de Helsinki, el informe de Belmont, el convenio de Oviedo sobre los
derechos humanos y la biomedicina y la ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion

biomédica.

El manejo de los datos personales de los pacientes se ha realizado siguiendo lo
establecido Ley Orgéanica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales
y garantia de los derechos digitales, la Ley 41/2002 de Autonomia del Paciente en lo
referente a usos de la historia clinica y Ley 14/2007 de Investigacién Biomédica de 14 de
noviembre basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones

en materia de informacién y documentacién clinica.

11
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8.RESULTADOS

Se revisaron un total de 100 historias clinicas de pacientes con osteoporosis tratados con
denosumab que acudieron al servicio de reumatologia en el Hospital Universitario Ruber
Juan Bravo entre 2020y 2024. Un total de 36 pacientes fueron excluidos del estudio; por

lo que finamente el estudio se realizé sobre una muestra de 64 pacientes. (Figura 1)

Pacientes potencialmente elegibles
n =100

Pacientes excluidos por continuar en
tratamiento con denosumab n = 22

A 4

Pacientes excluidos por cambio de
tratamiento que no fue bifosfonatos
n=3

v

Pacientes excluidos por suspender el
tratamiento hace menos de 6 meses
n=11

v

v

Pacientes que suspendieron
denosumab

n =64

Figura 1: Diagrama de flujo de inclusion y exclusion de pacientes en el estudio

5.1 Descripcion de la muestra de estudio

Los 64 pacientes incluidos en el estudio el 100% mujeres, tenian una edad comprendida
entre los 40 y los 94 afos, siendo la mediana [RIC] de 74.5 [9.50] afios. La tabla 1 resume

las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes del estudio.

12
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Tabla.1

Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes que suspendieron el tratamiento con denosumab hace
minimo 6 meses

Pacientes suspendieron denosumab

(n=64)
Sexo (n, %)
Femenino 64 (100)
Edad (mediana, RIC) 74.5 (9.50)

5.2 Pacientes con fracturada vertebral tras suspensién denosumab.

En el estudio se incluyeron a 64 que habian suspendido el tratamiento de denosumab
hace minimo 6 meses, de los cuales 23 (35.9%) sufrieron una fractura vertebral tras la

suspension del tratamiento y 41 (64.1%) no sufrieron fractura vertebral. (Figura 2)

Pacientes que sufrieron fractura vertebral si/no tras suspension denosumab

(n,%)

= Fractura vertebral = NO Fractura vertebral

Figura 2. Pacientes que sufrieron fractura vertebral y no tras suspension
denosumab (n,%)

5.3 Tratamiento con bifosfonatos.

En los datos incluidos en el estudio se observé que los pacientes que sufrieron fractura
vertebral al suspender el tratamiento con denosumab e iniciaron tratamiento con
bifosfonatos tras la suspension fueron 5 (7.8%) y los pacientes que sufrieron fractura
vertebral y no iniciaron el tratamiento con bifosfonatos tras la suspensiéon fueron
18(28.1%). En cambio, los pacientes que no sufrieron fractura vertebral e iniciaron el
tratamiento con bifosfonatos tras la suspension fueron 36 (56.3%) y 5 (7,8%) no iniciaron

el tratamiento con bifosfonatos y no sufrieron la fractura vertebral. Al comparar la

13
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variable fractura vertebral y la toma de bifosfonatos si presenta una diferencia

significativa entre ambas variables (p=<.001). (Figura 3)

Pacientes con fractura vertebral si/no y bifosfonatos si/no
(%)

¥? (p<.001)

56,3%

FRACTURA_VERTEBRAL_NO
7,8%

M BIFOSFONATOS_SI

B BIFOSFONATOS_NO
7,8%

FRACTURA_VERTEBRAL_SI
28,1%

0,0%  10,0%  20,0%  30,0%  40,0%  50,0%  60,0%

Figura 3. Porcentajes de pacientes con fractura vertebral si/noy
bifosfonatos si/no

5.4 Tiempo medio de fractura vertebral.

En el momento de la recogida de datos del estudio, de los 23 pacientes que
sufrieron una fractura vertebral al suspender el denosumab, de los cuales se pudo
obtener el tiempo en meses transcurridos desde la suspensién del tratamiento hasta que
se produjo la fractura vertebral en 10 pacientes, produciéndose una pérdida de 13
pacientes. De los pacientes incluidos el tiempo se distribuyd entre ambos sucesos se
distribuye entre 6 meses y 25 meses (media + dt: 11.6 + 5,93). El tiempo en meses entre
la suspensidn del tratamiento y la fractura vertebral presentdé una distribucién

compatible con la normalidad (p = 0,065).
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Figura 4: Tiempo "meses" (MediatDE) desde la suspensién denosumab
y hasta fractura vertebral que se produjo la fractura vertebral.

5.5 Factores incluidos en el algoritmo FRAX

En la tabla 2 se resumen los factores clinicos del algoritmo del FRAX que
presentaron los pacientes que sufrieron fractura vertebral tras la suspension denosumab
y los pacientes que no presentaron fractura vertebral. Al comparar la variable fractura
vertebral con la cada uno de los factores del FRAX se vio que no habia diferencias
significativas al comparar ambas variables, edad (p=0.716), fumar(p=0.081),
alcohol(p=0.450), madre fractura cadera(p=0.786), glucocorticoides(p=0.243), artritis
reumatoide(p=0.282), osteoporosis  secundaria(p=0.771), DMO de cuello
femoral(p=0.276), a excepcion de al realizarla con la variable fractura previa que si se vio

una diferencia significativa al compararla con la variable fractura vertebral (p=0.031).
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Tabla.2

Factores del algoritmo del FRAX que presentaron los pacientes que si/no sufrieron fractura vertebral tras la
suspension del denosumab.

No fractura
Fractura vertebral

Total (n=64) (n=23) v¢(er|;t=e4l;r)al P-valor*
Edad (mediana, [RIC]) 74.5 [9.50] 75.3[6.98] 74.6 [9.49] 0.716
Sexo (n, %)
Femenino 64 (100%) 23(100%) 41(100%)
Fumar (n, %)
Si 5(7.8%) 0(0.0%) 5(7.8%) 0.081
No 59 (92.2 %) 23 (35.9 %) 36 (56.3 %)
Alcohol (n, %)
Si 1(1.6%) 0(0.0%) 1(1.6 %) 0.450
No 63 (98.4 %) 23 (35.9 %) 40 (62.5 %)
Fractura previa (n, %)
Si 33 (51.6 %) 16 (25 %) 17(26.6 %) 0.031
no  31(48.4%) 7 (10.9 %) 24 (37.5 %)
Madre fractura cadera (n, %)
Si 18(28.1%) 6 (9.4 %) 12 (18.8 %) 0786
No  46(71.9%) 17 (26.6 %) 29 (45.3 %)
Glucocorticoides (n, %)
Si 5(7.8 %) 3(4.7%) 2(3.1%) 0.243
No 59 (92.2 %) 20 (31.3 %) 39 (60.9 %)
Artritis Reumatoide (n, %)
Si 2(3.1%) 0(0.0%) 2(3.1%) 0.282
No  62(96.9%) 23 (35.9 %) 39 (60.9 %)
Osteoporosis secundaria (n, %)
Si 10(15.6 %) 4 (6.3 %) 6 (9.4 %) 0771
No 54 (84.4%) 19 (29.7 %) 35 (54.7 %)
DMO Cuello Femoral (mediatdt) -2.06+0.666 -2.19+0.608 -1.99+0.694 0.276

*P-valor de la prueba de Chi-cuadrado (Sexo, fumar, alcohol, fractura previa, madre fractura cadera,
glucocorticoides, artritis reumatoide, osteoporosis secundaria) o U de Mann Withney (Edad) o t de student (DMO
Cuello Femoral) para detectar diferencias significativas (p<0.05) entre las cohortes de estudio
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9. DISCUSION

El objetivo principal de este estudio fue determinar la proporcidon de pacientes
con fractura vertebrales tras haber recibido la ultima toma de denosumab hace minimo
6 meses, para asi poder evaluar si se produce una reversibilidad de los efectos obtenidos
postratamiento. Los resultados obtenidos muestran que el 35.9% de los pacientes

sufrieron fractura vertebral tras la suspension del tratamiento.

En la hipotesis inicial se planteaba que el 10,3% de los pacientes sufririan una
fractura vertebral, sin embargo, los datos conseguidos suponen un incremento superior
al triple de lo previsto. Por tanto, los hallazgos nos permiten refutar la hipdtesis, pero
este dato si nos permite afirmar que se produce una perdida del efecto obtenido durante
el tratamiento y con ello un aumento en la incidencia de fracturas vertebrales. Esta
diferencia puede deberse a que pacientes con fractura vertebral hayan sido derivados a

este servicio para su valoracién.

En estudio se ha demostrado la aparicion de un efecto rebote en la DMO y un
aumento de los BTM al suspender el denosumab, llegando perder los efetos obtenidos
durante el tratamiento, lo que lleva a un aumento significativo en el riesgo de fracturas
vertebrales.(18,26) En un estudio previo en el que se analizaban a 797 pacientes tras la
suspension del farmaco, la prevalencia de fractura vertebral fue del 10.3%.(18) También
en otro estudio en el que el tamafio de la muestra era de 56 pacientes se registraron 192
fracturas vertebrales muchas de ellas multiples tras la interrupcion del farmaco, el 7.3%
sufrié una. En ese estudio, se vio que por cada afio en tratamiento con denosumab habia

un 11% mds de riesgo de fractura multiple con su suspension.(27)

Los hallazgos de este estudio muestran que el 7.8% de los pacientes se
encontraban en tratamiento con bifosfonatos y presentaron fractura vertebral, en
comparacién de los 35.9 % que sufrieron fractura, esta diferencia estadisticamente
significativa entre la toma de bifosfonatos y la aparicién de fractura vertebral fue
analizada en estudios anteriores donde se postula que el uso de bisfosfonatos tras la
suspension de denosumab ayuda conservar los niveles de DMO conseguidos durante el

tratamiento, ademas de disminuir el riego de fractura vertebral.(18)
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Con respecto al tiempo medio en meses entre la suspension del denosumab y la
aparicién de fracturas vertebrales, en el estudio muestra un tiempo medio en meses de
(media + dt: 11.6 + 5,93), similar al estudio de 56 pacientes en el que fue de 11 meses,
podemos ver un retraso de 5 meses desde los 6 meses en el que el efecto del denosumab

ha desaparecido produciéndose el efecto rebote.(27)

Por ultimo, se analiza los factores clinicos incluidos en el algoritmo del FRAX con
el suceso que ocurra o no una fractura vertebral tras la suspensién del denosumab. Se
decide excluir a los factores clinicos de la talla y el peso del estudio, debido a que solo se
consiguieron recopilar datos de 12 pacientes de los 64. Al analizar el resto de los factores
clinicos asociados al riesgo de presentar una fractura tras la suspensién del denosumab,
solo se detecta una diferencia significativa con la situacion de haber presentado una

fractura previa.

Esta relacién también la podemos ver en otros estudios, lo cual nos indica que
haber sufrido en el pasado fractura nos hace mas susceptible sufrir una con el fin del
tratamiento. Hay que afadir que en estudios precedentes también se vio una relacidn
significativa entre la posibilidad de producirse una fractura vertebral y que la madre haya
padecido una fractura de cadera, asi como la diferencias en la DMO

postratamiento.(18,27)

Entre las fortalezas del estudio es haber realizado un abordaje del farmaco
denosumab desde la fase tras la suspension, el cual es la etapa menos explorada en este
farmaco. Viendo las consecuencias de ella como la fractura vertebral, ademas de
recopilar informacidn tanto de los factores clinicos incluidos en el algoritmo del FRAX
gue pueden afectar en esta fase, el hecho de si se encontraban en tratamiento con

bifosfonatos y el tiempo medio en darse la fractura.

Una de las limitaciones del estudio es el tamafio muestral el cual solo se pudo
llegar a 64 pacientes, debido a que solo se tubo acceso a los datos del servicio de
reumatologia del hospital Ruber Juan Bravo. Al no haber grupo control no se puede llegar
a asegurar que los factores clinicos asociados a la fractura y la propia fractura se deban
al hecho de suspender el denosumab, y no al hecho de padecer la propia enfermedad
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de la osteoporosis. Tampoco se recopilaron datos analiticos, que nos hubiesen permitido

ver mas fielmente el nivel de remodelado dseo que presentaban los pacientes.

Como hemos comentado, podria existir un posible sesgo de seleccidén debido a la
limitacion de acceso a pacientes, esto hace que los datos analizados no representen al
conjunto de la poblacidn. Para poder minimizar su impacto en préximos estudios se
puede llegar a plantear el hecho de realizar un estudio multicéntrico, entre los distintos

hospitales de la comunidad de Madrid.

De igual manera, se puede dar un sesgo de confusidén esto es debido a que los
pacientes en tratamiento con denosumab presentan osteoporosis de alto grado de
severidad. La propia enfermedad puede ser la causa de las fracturas vertebrales o haber
contribuido en una mayor medida que haber interrumpido el tratamiento, para
minimizar este impacto en préximos estudios se puede realizar un analisis multivariante

incluyendo la DMO como covariable, para asi tener en cuenta la osteoporosis.

El principal aporte de este estudio es haber analizado la prevalencia de fracturas
vertebrales tras la suspension del denosumab, lo cual avala el efecto rebote en la
actividad de los osteoclastos produciendo consecuencias significativas en la salud de los
pacientes. Por otra parte, apoya la transicion terapéutica a bifosfonatos, al verse una
relacién significativa entre el menor porcentaje de fracturas y su uso, también hay que

resaltar la fractura previa como factor importante para el riesgo de fractura.

El estudio se relaciona directamente con el Objetivo de Desarrollo Sostenible
(ODS) 3, ya que busca mejorar la salud y el bienestar de todas las personas, con un
especial enfoque mayor en la poblacién mds envejecida, debido a que son mas
vulnerables a sufrir osteoporosis y quienes presentan las consecuencias de la
enfermedad. La prevencién de las fracturas vertebrales en esta situacidén es fundamental
mediante una atencidn sanitaria continuada del paciente ademds de la administracién
del correspondiente tratamiento secuencial con bifosfonatos basado en la evidencia de
los multiples estudios realizados y asi poder disminuir la incidencia de efectos adversos

prevenibles, los cuales contribuyen a la dependencia y discapacidad de los pacientes.
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Para futuras investigaciones seria recomendable poder realizar un estudio
multicéntrico en el cual también se contemplase la posibilidad de que los pacientes
presenten multiples fracturas vertebrales, ya que esta situacion es propensa a ello. Asi
mismo, poder seguir durante un mayor periodo de tiempo a los pacientes, en donde se
incluya periédicamente evaluaciones de sus biomarcadores de remodelado dseo y como

se va desarrollando tras la suspensién del denosumab.

En esa misma linea, seria conveniente realizar protocolos de transicién a
bifosfonatos tras suspender el denosumab, de modo que los profesionales de los
distintos servicios obtengan este conocimiento, haciendo hincapié en la monitorizacién

del tratamiento mediante DMO y marcadores de recambio éseo tras la desescalada.

Una de las principales dificultades encontradas fue en la revision de las historias
clinicas, ya que habia muchos pacientes que no cumplian todos los criterios necesarios
limitando el alcance estadistico del estudio. La recopilacién de datos también supuso un
gran reto debido a que el hospital se encontraba en un cambio del sistema informatico,
habiendo informacién incompleta en el registro de datos actual teniendo que cambiar
entre ambos sistemas donde habia datos a los cuales ya no se podia tener acceso.
También afiadir como estudiante, la dificultad que supuso gestionar el tiempo sobre
todo en la recogida de datos con la asistencia a rotaciones practicas en centros de salud

periféricos.
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10. CONCLUSIONES

1. El porcentaje de fracturas vertebrales fue del 35.9% a los seis meses de
suspender el tratamiento con denosumab, supuso un incremento superior al
triple de lo previsto (10,3%).

2. EI7.8% de los pacientes iniciaron el tratamiento con bifosfonatos tras suspender
el tratamiento con denosumab y sufrieron fractura vertebral posterior.

3. EI56.3% de los pacientes iniciaron el tratamiento con bifosfonatos tras suspender
el tratamiento con denosumab y no sufrieron fractura vertebral, su uso se asocia
a una menor incidencia de fracturas.

4. Eltiempo medio en meses desde la suspension del denosumab a la aparicién de
fractura vertebral es (media + dt: 11.6 £ 5,93).

5. Haber presentado fractura previa supone un factor clinico significativo en la

aparicién de fracturas vertebrales tras la suspension del denosumab.
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12. ANEXOS

Anexo 1: Aprobacién del Comité de Etica

‘;:m Hospital Universitario
sanveas € Getafe

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
(CEIm) DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE GETAFE

D. Oscar Pefiuelas Rodriguez, Presidente del Comité de Etica de la Investigacion
con Medicamentos (CEIm) del Hospital Universitario de Getafe

CERTIFICA:

Que ha sido revisada la documentacion presentada por la Investigadora principal
Diia. Sonsoles Renilla Arroyo, alumna de la Facultad de Medicina de la Universidad
Europea de Madrid, en la que se incluyen los cambios solicitados en el informe
favorable condicionado, emitido por el CEIm de este Hospital, en la reunion que
tuvo lugar el dia jueves, 28 de noviembre de 2024 (A11/24), en relacién a la
evaluacion del Trabajo fin de Grado titulado: “Fractura vertebral tras haber
recibido la dltima toma del tratamiento del denosumab minimo hace 6
meses”.

e Protocolo: Version 2.0, 17/12/2024

Y considera que:

» Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del Protocolo en relacion
con los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias
previsibles para el sujeto.

o Lacapacidad del investigador y los medios disponibles son adecuados para
llevar a cabo el estudio.

o FElalcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con
el respeto de los postulados éticos.

Por ello, este Comité emite Informe Favorable sobre la realizacion de dicho
Trabajo fin de Grado a, Diia. Sonsoles Renilla Arroyo, alumna del Grado de
Medicina de la Universidad Europea de Madrid, como Investigadora principal y cuya
tutora es la Dra. Susana Gerechter, del Servicio de Reumatologia de nuestro
centro.

Lo que firmo en Getafe, a 19 de diciembre de 2024.

Edo.: D. Oscar Pefiuelas Rodriguez
Presidente del CElm
Hospital Universitario de Getafe

CEImTFG63/24 (TFG_CEIM_24/63)
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‘;m Hospital Universitario
SaludMadrid de Getafe

D. Oscar Peiiuelas Rodriguez, Presidente del Comité de Etica de la Investigacion con
Medicamentos del Hospital Universitario de Getafe.

HACE CONSTAR QUE:

Que la composicion del CEIm, en la reunién en la que ha sido evaluado el Trabajo fin de Grado
titulado: “Fractura vertebral tras haber recibido la ultima toma del tratamiento del denosumab
minimo hace 6 meses”. Version 2.0, 17/12/2024

Es la siguiente:

Presidente D. Oscar Pefiuelas Rodriguez
Vicepresidenta Dia. M? Teresa Ramirez Lépez
Secretaria Técnica Dia. Isabel Sanchez Mufioz
Vocales Dfia. Rocio Alvarez Nido

Dia. Mercedes M. Cavanagh

Dia. Marina Carbonero Garcia
Dfia. Ana Isabel Castillo Varén

Diia. Patricia Cuenca Gémez

Dia. Irene Cuadrado Pérez

Diia. M2 Concepcién Garcia Escudero
Dfa. Marta Gonzélez Bocanegra
Dna. Olga Laosa Zafra

Dfa. Teresa Molina Garcia

D. Alfonso Monereo Alonso

Dia. Rocio Queipo Matas

D. Javier Sanchez-Rubio Ferrandez

Dia. Ana Rosa Solérzano Martin

CEImTFG63/24 (TFG_CEIM_24/63)
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Anexo 2: tabla de variables.

Variable , Explicacion (si lo
Categoria/unidad de .

medida requiere)

Principal

Fractura

Cualitativa: fractura si o no

Secundarias

Fecha del ultimo
seguimiento del

paciente o fractura

Cuantitativa

Si el estatus del paciente es
fracturado se podra la fecha de
la fractura, si no se ha
fracturado la fecha del ultimo

seguimiento

Fecha de la ultima
administracion de

denosumab

Cuantitativa

Tiempo entre la ultima
administracion del
denosumaby la

fractura

Cuantitativa

Se incluird el numero de meses
gue ha pasado entre la
suspensién del denosumab y la

fractura

Bifosfonatos

Cualitativa: si o no

Si se encontraba en tratamiento
con bifosfonato tras la
suspension del tratamiento el

tratamiento con denosumab

Sexo

Cualitativa: femenino o

masculino

Edad

Cuantitativa. Aflos
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Peso

Cuantitativa: kg

Estatura

Cuantitativa: cm

La fractura previa se recogera
las causadas antes de la

interrupcion del denosumab.

El termino fractura previa se

refiere a las fracturas

Fractura previa Cualitativa: si o no
producidas durante la vida
adulta de manera espontdnea o
a una fractura causada por un
trauma que, en un individuo
sano, no se hubiese producido.
Madre con fractura de
Cualitativa: sio no
cadera
Fumador activo Cualitativa: sio no
Paciente que esté tomando
corticosteroides actualmente o
Glucocorticoides Cualitativa: si o no los ha tomado durante mas de
tres meses a 5mg de
prednisolona al dia 0 mas
Artritis reumatoide Cualitativa: si o no
Osteoporosis secundaria se
Osteoporosis refiere a pacientes en presentan
Cualitativa: sio no

secundaria

patologias asociadas a la
osteoporosis, entre la que se

encuentran diabetes tipo |
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osteogénesis imperfecta del
adulto, hipertiroidismo no
tratado durante largo tiempo,
hipogonadismo o menopausia
prematura (<45 afios),
malnutricién o malabsorcién o

hepatopatia crénicas

Si consume 3 o mas dosis de

Alcohol Cualitativa: si o no
alcohol al dia.
DMO de Cuello
Cuantitativa
Femoral
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