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1. Resumen y palabras clave

Introduccion vy Objetivo principal: La osteoporosis es una enfermedad

prevalente caracterizada por una disminucion de la densidad mineral 6sea que
incrementa el riesgo de fracturas. A pesar de existir multiples opciones
terapéuticas, el abandono del tratamiento es frecuente. Este estudio aborda
una cuestion poco explorada, la proporcién y causas de cambio de tratamiento
farmacoldgico en pacientes con osteoporosis durante un periodo de
seguimiento de dos afios.

Metodologia: Se realizé el estudio descriptivo en el Hospital Universitario
Quirdnsalud Madrid. Se incluyeron 100 pacientes mayores de 18 afios en
tratamiento farmacoldgico que fueran seguidos por el servicio de reumatologia
entre los afios 2015 y 2023, los datos fueron tratados de forma seudonimizada.
Se realizé un andlisis descriptivo de las variables sociodemograficas y clinicas y
posteriormente un analisis bivariado para determinar si existian relaciones
estadisticamente significativas entre ellas.

Resultados: El 38% de los pacientes cambid de tratamiento, siendo los
principales motivos causas terapéuticas (68,4%) y efectos secundarios (18,4%).
La mayoria eran mujeres (95%) con una mediana de edad de 70,5 anos. Un 26%
presentdé nuevas fracturas por fragilidad durante el seguimiento,
principalmente vertebrales y en aquellos tratados con bifosfonatos. El
porcentaje de cambio fue mayor en mujeres y en pacientes mayores de 70 afios.
Conclusidn: Mas de un tercio de los pacientes con osteoporosis modificaron su
tratamiento durante los dos anos. Las causas principales fueron ajustes
terapéuticos y efectos adversos. Estos hallazgos subrayan la importancia de un
seguimiento clinico individualizado para optimizar el tratamiento, con beneficio

en la prevencidn de fracturas y para el Sistema Nacional de Salud.

Palabras Clave: Osteoporosis, cambio de tratamiento, adherencia terapéutica,

fracturas por fragilidad, farmacoterapia.



2. Abstract and Key Word

Introduction _and Main Objective: Osteoporosis is a prevalent disease

characterized by a decrease in bone mineral density, which increases the risk of
fractures. Despite the availability of multiple therapeutic options, treatment
discontinuation is common. This study addresses a less explored issue, the
proportion and causes of pharmacological treatment changes in patients with
osteoporosis over a two-year follow-up period.

Methodology: A descriptive study was conducted at the Quirdnsalud Madrid
University Hospital. The study included 100 patients over 18 years of age
undergoing pharmacological treatment who were followed by the
Rheumatology Department between 2015 and 2023, data was processed in a
pseudonymized manner. A descriptive analysis of sociodemographic and clinical
variables was performed, followed by a bivariate analysis to determine whether
statistically significant relationships existed between them.

Results: 38% of patients changed their treatment, with the main reasons being
therapeutic adjustments (68.4%) and side effects (18.4%). The majority were
women (95%) with a median age of 70.5 years. During follow-up, 26%
experienced new fragility fractures, primarily vertebral, and mainly in those
treated with bisphosphonates. The rate of treatment change was higher among
women and patients over 70 years old.

Conclusion: More than one-third of osteoporosis patients modified their
treatment over the two-year period. The main reasons were therapeutic
adjustments and adverse effects. These findings highlight the importance of
individualized clinical follow-up to optimize treatment, which benefits both

fracture prevention and the national healthcare system.

Keywords

Osteoporosis, treatment change, therapeutic adherence, fragility fractures,

pharmacotherapy.



3. Introduccion

La osteoporosis es una enfermedad sistémica del esqueleto caracterizada por la
disminucion progresiva de la densidad mineral ésea y alteraciones en la
microarquitectura del hueso, lo que conlleva a una mayor fragilidad por
disminucion de su resistencia y en consecuencia un aumento del riesgo de
fractura (1). Se trata de una enfermedad con una gran prevalencia y relevancia
en la salud publica, afecta a millones de personas a nivel mundial, siendo el
grupo poblacional mas susceptible de padecer la enfermedad y sufrir sus
complicaciones las mujeres postmenopausicas (2,3).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la osteoporosis a través de la
medicién de la densidad mineral dsea, para ello utiliza la absorciometria de
rayos X de energia dual (DXA o DEXA) también conocida como densitometria
Osea que es el Gold Standard para el diagndstico (4,5). Se trata de una prueba
rapida, precisa, no invasiva y de baja radiacién que ha demostrado utilidad en
la deteccién precoz y prevencion de fracturas (6).

La prueba consiste en la emision de dos haces de rayos X con diferentes niveles
de energia a través del hueso y la posterior medicién de la radiacidn que ha
atravesado el mismo, estos datos permiten medir la absorcidon de radiacion,
valor que depende principalmente de la densidad ésea y que permite su calculo
(7). El resultado se puede expresar de diferentes formas, la mas frecuente y
empleada por la OMS en su definicion es con la escala T-score, la cual expresa
la puntuacién en desviaciones estdndar respecto de la media, siendo
diagndstica de osteoporosis una puntuacion menor o igual a-2,5, de osteopenia
valores entre -1y -2,5 y de normalidad valores mayores a -1 (8). Dicha media en
la escala T-score corresponde a la densidad de masa dsea en personas del
mismo sexo y raza entre los 25-30 anos, edad a la que se alcanza el pico maximo
de masa dsea (9). En determinadas situaciones puede ser Util también la escala
Z-score, que compara la densidad de masa dsea con la media en personas de su
misma edad, raza y sexo (10).

El mecanismo por el cual se produce la enfermedad es un desbalance entre la

resorcién y la formacion dsea, causado por la interaccidén de factores internos y



externos que alteran el equilibrio entre los osteoblastos, células formadoras de
hueso y los osteoclastos, células encargadas de la resorcion 6sea, a favor de
estos ultimos (11). Existe un equilibrio entre la accién de ambos tipos celulares,
permitiendo una remodelacidon 6sea cuyo objetivo es remplazar estructuras
antiguas por hueso nuevo. La relacién entre ambos implica complejas
interacciones entre la hormona paratiroidea, la vitamina D, el calcio, el fosforo...
siendo los factores mas importantes la genética, la edad y el sexo (12). Las
mujeres postmenopausicas presentan el grupo de mayor prevalencia de la
enfermedad, el pico de masa désea alcanzado durante la juventud es de menor
cuantia en mujeres y los estrégenos actuan inhibiendo la accion de los
osteoclastos, su descenso conlleva una pérdida acelerada y descompensada de
densidad dsea siendo el riesgo mayor cuanto mas precoz e intensa es la
deprivacion hormonal (13,14).

El tratamiento de la osteoporosis incluye intervenciones farmacoldgicas y no
farmacoldgicas. Entre las no farmacoldgicas, el mantenimiento de habitos de
vida saludables es la mejor herramienta para prevenir la aparicién de la
enfermedad y evitar las fracturas, siendo el ejercicio fisico y la prevencion de
caidas las mejores medidas (15). En cuanto a las intervenciones farmacoldgicas
es fundamental asegurar una adecuada ingesta de calcio y unos niveles dptimos
de vitamina D (16). Ademas, los farmacos mas empleados son los bifosfonatos,
la hormona teriparatida y los anticuerpos monoclonales como el denosumab,
entre muchas otras opciones. La eleccidon de este dependera por tanto de las
caracteristicas clinicas y preferencias personales del paciente (17).

A nivel mundial, se estima que la osteoporosis afecta aproximadamente a 200
millones de personas, 1/3 mujeres y 1/5 hombres mayores de 50 afios (18). En
Espafa, segun la fundacién espainola de reumatologia, el 54,4% de las personas
mayores de 50 afios presentan osteopenia y el 10,7% osteoporosis y se calcula
que se producen 782 fracturas por fragilidad al dia, suponiendo un coste
sanitario estimado de 4.300 millones de euros anuales (19).

Se trata de una enfermedad asintomatica hasta la aparicion de sus
complicaciones, destacando las fracturas por fragilidad, especialmente las de

cadera, columna vertebral y muiieca (20). Como se ha comentado previamente,
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estas fracturas no solo suponen un importante dolor y discapacidad, sino que
generan una importante carga econdmica para el sistema nacional de salud. A
pesar de ello, y de la amplia diversidad de tratamientos farmacoldgicos
disponibles, se calcula que alrededor del 50% de pacientes con osteoporosis no
inician, interrumpen o modifican su tratamiento. Factores como la complejidad
del régimen terapéutico, los efectos secundarios y la falta de percepcion de la
gravedad de la enfermedad contribuyen a la baja adherencia al tratamiento. Por
ello, es esencial desarrollar estrategias individualizadas especialmente en
pacientes con alto riesgo de fracturas por fragilidad (21).

El manejo terapéutico de la enfermedad ha evolucionado considerablemente
en las ultimas décadas, existen numerosos estudios con eficacia demostrada en
la reduccidn del riesgo de fractura y la baja adherencia al tratamiento también
esta bien documentado. Sin embargo, existen aspectos aln poco detallados al
respecto. Realizando una revisidn de la literatura hemos observado una falta de
estudios centrados especificamente en el cambio de tratamiento. La mayoria se
centran en el porcentaje de abandono de un determinado farmaco, pero no
contemplan aquellos pacientes que cambian de farmaco sin abandonar el
tratamiento. Existe una escasa evaluacion longitudinal del cambio terapéutico,
muchos estudios se centran en los cambios que se producen durante el primer
afio sin realizar un seguimiento posterior. Algunas variables clinicas relevantes
qgue podrian influir en la decision de cambio de tratamiento no son recogidas,
como el riesgo individual de caida o las preferencias del paciente.

Por todo lo anterior, el propésito principal de este estudio fue conocer la
proporcion de pacientes con osteoporosis que cambian de tratamiento
farmacoldgico al menos una vez durante un periodo de seguimiento de dos
anos. También se han explorado los factores que influyen en estos cambios y las
caracteristicas sociodemograficas asociadas para lograr estrategias que
mejoren la adherencia al tratamiento, prevengan la aparicion de fracturas y

disminuyan la alta carga sanitaria.



4. Hipotesis y Objetivos

Hipotesis
La proporcién de pacientes con osteoporosis que cambian de tratamiento
farmacoldgico para esta patologia al menos una vez durante un periodo de

seguimiento de dos afios es del 30% (22).

Objetivo Principal

El objetivo del presente estudio es determinar la proporcidn de pacientes con
osteoporosis que cambian de tratamiento farmacolégico para esta patologia al

menos una vez durante un periodo de seguimiento de dos afios.

Objetivos Secundarios

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas (edad y sexo) y clinicas
(antecedentes familiares de osteoporosis y grado de osteoporosis: normal o
grave) de los pacientes en estudio.

2. Describir los tipos de tratamiento farmacolégico.

3. Describir el principal motivo del cambio de tratamiento.

4. Determinar la incidencia acumulada de fracturas osteopordticas global y por
tipo de tratamiento.

5. Comparar el tipo de fractura (cadera/columna/humero/radio/otros) y el tipo de
tratamiento farmacoldgico.

6. Describir el tiempo medio desde el inicio del tratamiento hasta que se produce
la fractura.

7. Describir la relacion entre sexo y la proporcién de abandono de tratamiento
(Si/No).

8. Describir la relacion entre edad y abandono del tratamiento (Si/No).



5. Metodologia

5.1 Disefo
El estudio se disefié con un enfoque observacional, descriptivo/analitico,

longitudinal, retrospectivo, de incidencia acumulada.

5.2 Ambito y poblacion de estudio

Pacientes mayores de 18 afios, diagnosticados de osteoporosis, en tratamiento
farmacoldgico para esta patologia, del servicio de reumatologia del Hospital
Universitario Quirénsalud Madrid entre los anos 2015 y 2023, en seguimiento

durante un periodo de dos afios.

5.3 Criterios de Inclusion

0 Pacientes mayores de 18 anos.

O Pacientes con osteoporosis en tratamiento farmacoldgico para esta
patologia.

0 Pacientes en seguimiento durante al menos dos afios por el servicio de
reumatologia del Hospital Universitario Quirénsalud Madrid entre los afios

2015y 2023.

5.4 Criterios de Exclusion

O Pacientes con fracturas ajenas a las causadas por la enfermedad.

0 Pacientes con otras enfermedades concomitantes que alteren el
metabolismo dseo.

0 Pacientes con tratamientos no indicados en la osteoporosis que

alteren el metabolismo dseo.

5.5 Céalculo del tamafio muestral

Se calculd el tamafio muestral utilizando la formula para estimar una proporcion
en una poblacion.

Se determind necesario incluir en el estudio un minimo de 562 pacientes con
osteoporosis en tratamiento farmacoldgico para esta patologia, para calcular la
incidencia acumulada de pacientes que cambian de tratamiento farmacolégico
al menos una vez durante un periodo de seguimiento de dos anos, que se estimo
en un 30% (22), con una precision del 4%, un nivel de confianza del 95% y un

porcentaje esperado de pérdidas del 10%.



Finalmente, solo se pudieron incluir 100 pacientes.

5.6 Variables

Para el presente estudio, se establecié una variable principal y varias variables

secundarias agrupadas en sociodemograficas y clinicas. Estd informacién se

resume en Anexos Il — Tabla de variables.

Variables Sociodemograficas

o

(0]

Edad: Expresada en afios, recogida en el momento del inicio del estudio
como variable cuantitativa.
Sexo: Se clasifica a los pacientes segun su sexo biolégico como hombre

0 mujer.

Variables Clinicas:

o

Cambio de tratamiento: Se considero como si cambiar al menos una vez
de tratamiento. Fue la variable principal del estudio.

Tipo de tratamiento: Se clasifica los pacientes por grupo segun su
tratamiento: bifosfonatos, raloxifeno, paratohormona, teriparatida,
denosumab, otros.

Motivo del cambio de tratamiento: Se agrupan los principales motivos
de cambio de tratamiento en efectos secundarios, falta de adherencia,
motivos terapéuticos (falta de ganancia en densitometria o pérdida de
masa 6sea) u otros.

Tiempo entre inicio del tratamiento y fractura: Se recoge como una
variable cuantitativa expresada en meses.

Tipo de fractura: Se clasifica el tipo de fractura en funcién de su
localizacién anatémica en cadera, columna, humero, radio, otros.
Grado de osteoporosis: Se clasifica a los pacientes en normal o grave en
funcion del grado de osteoporosis al momento del diagndstico segun el
T-score.

Fracturas: Se considero como si la aparicion de nuevas fracturas por
fragilidad durante el periodo de seguimiento.

Antecedentes familiares de osteoporosis: Se recogié como si el

antecedente en familiares de primer grado.



5.7 Recogida de datos

El proceso de recogida de datos para la realizaciéon de una base de datos se
realizo a través de la revision de historias clinicas de los pacientes seguidos por
el servicio de Reumatologia, recogidas en la base de datos del hospital. Dicha
recogida fue llevada a cabo por el estudiante, bajo la supervision constante del
tutor clinico y los datos han sido tratados conforme la ley de proteccién de
datos.

La base de datos fue seudonimizada. Para ello se disefiaron dos bases de datos,
una con los datos clinicos y personales identificados junto con un cédigo de
asociacién por paciente (custodiada por el tutor) y otra con los mismo cdédigos
de asociacidn por paciente, pero solo con los datos clinicos necesarios para la

investigacion sin datos de caracter personal.

5.8 Analisis estadistico

El analisis estadistico se estructuré en dos fases detalladas a continuacion.

Se realiz6 en primer lugar un analisis descriptivo:

Las variables cualitativas se describieron mediante frecuencias absolutas vy
relativas.

Dado que las variables cuantitativas no seguian la normalidad se describieron
mediante mediana y rango intercuartilico, dicha distribucion se comprobd
mediante el test de Shapiro-Wilk.

La incidencia acumulada de fracturas osteoporéticas global y por tipo de
tratamiento se calculd contabilizando el nimero de pacientes con fracturas por
fragilidad de nueva aparicién durante los dos afios de seguimiento vy
posteriormente clasificandolas en funcién del tipo de tratamiento con el que
estaban en el inicio.

A continuacion, se realizd un analisis bivariado:

Para medir la asociacion entre 2 variables cualitativas independientes, como el
tipo de fractura en relacién con el tipo de tratamiento, se empled el test de Chi
cuadrado.

Para medir la asociacion entre una variable cualitativa dicotomica y una
cuantitativa, como la edad y el abandono del tratamiento, se usé la U de Mann-

Whitney.



Se considerd el valor de p < 0,05 para establecer las diferencias observadas
como estadisticamente significativas.

Los andlisis se realizaron empleando el programa estadistico Jamovi v2.6.26

6. Aspectos éticos y legales

Se obtuvo la aprobacién del Comité de Etica de la Investigacion con
Medicamentos (CEIm) del Hospital Universitario de Getafe para la realizacion
del estudio, junto con la exencidon de pedir consentimiento informado por
tratarse de un estudio retrospectivo sin riesgo para los sujetos participantes,
codigo de referencia (CEIMTFG58/24). Ver anexo | — Resolucion Positiva del
Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos (CEIm) del Hospital
Universitario de Getafe.

El trabajo se realizé conforme a las normativas en materia de bioética segun la
Declaracién 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 (23).

El manejo de los datos personales de los pacientes se realizd siguiendo lo
establecido en la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de
Datos Personales y garantia de los derechos digitales y la Ley 41/2002 de

Autonomia del paciente en lo referente a usos de la historia clinica (24,25).

7. Resultados

Se revisaron un total de 100 historias clinicas de pacientes diagnosticados de
osteoporosis en tratamiento farmacoldgico para esta patologia, mayores de 18
anos que estuvieron durante al menos dos afnos en seguimiento por el servicio
de reumatologia del Hospital Universitario Quirénsalud Madrid entre los afios
2015y 2023.

Caracteristicas sociodemograficas v clinicas:

Todos los potenciales pacientes cumplieron los criterios de inclusidn y ninguno
de exclusidn, por tanto, la muestra se compuso de 100 pacientes con edades
comprendidas entre 49 y 89 afios, mediana de edad y [RIC] de 70,5 [11,8] afios.

La distribucion por sexo de la muestra fue, 95 mujeres (95%) y 5 hombres (5%).
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Se registré el antecedente de osteoporosis en familiares de primer grado en 25
pacientes (25%) y en cuanto al grado de osteoporosis al momento del
diagnodstico fue grave en 25 pacientes (25%). Ver Tabla 1 - Resumen de las

caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas en la poblacion de estudio.

Tabla 1 - Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

N =100
Edad en anos (Mediana, [RIC]) 70,5[11,8]
Sexo (n, %)
Femenino 95 (95%)
Masculino 5 (5%)
Antecedente familiar (n, %)
Si 25 (25%)
No 75 (75%)
Grado de osteoporosis (n, %)
Normal 75 (75%)
Grave 25 (25%)

Cambio de tratamiento:

El nUmero de pacientes que cambié de tratamiento durante el periodo de
seguimiento de dos afios fue de 38 (38%), intervalo de confianza 95% (29,1-

47,8). Ver Figura 1 — Pacientes que cambiaron de tratamiento.

Pacientes que cambiaron de tratamiento (n, %)

Figura 1 - Pacientes que cambiaron de tratamiento durante el periodo de seguimiento de dos afos
(N=100), (IC 95%: 29,1-47,8).
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Tratamiento prescrito inicialmente, motivos del cambio de tratamiento,

pacientes que sufrieron nuevas fracturas y tipo de fractura:

En cuanto al tratamiento prescrito inicialmente la distribucidn fue: bifosfonatos
en 54 pacientes (54%), denosumab en 21 pacientes (21%), raloxifeno en 5
pacientes (5%), teriparatida en 1 paciente (1%) y otros tratamientos (como
vitamina D) en 19 pacientes (19%). Ver Figura 2 — Distribucion tratamiento
prescrito al inicio del seguimiento.

En aquellos que cambiaron de tratamiento fue por motivos terapéuticos (como
ausencia de mejoria) en 26 pacientes (68,4%), por efectos secundarios en 7
pacientes (18,4%), por falta de adherencia en 4 pacientes (10,5%) y por otros
motivos (como econdmicos) en 1 paciente (2,6%). Ver Figura 3 - Distribucion de

los principales motivos del cambio de tratamiento.

Tratamiento Prescrito Inicialmente (n, %)

m Bifosfonatos (54,54%)

\. m Denosumab (21, 21%)
m Raloxifeno (5, 5%)

m Teriparatida (1, 1%)

m Otros tratamientos (19, 19%)

Figura 2 - Distribucidn del tratamiento prescrito al inicio del seguimiento (N=100)

Motivos Cambio de Tratamiento

Otros l 2,60%

Falta de adherencia || 10.50%
Efectos Secundarios _ 18,40%

Figura 3 - Distribucién de los principales motivos del cambio de tratamiento (n=38)
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En cuanto al nimero de pacientes que sufrieron una o mas fracturas nuevas
durante dos afos de seguimiento fue de 26 pacientes (26%). La mediana y [RIC]
de tiempo desde el inicio del tratamiento hasta que se produjo la fractura fue
de 2 [2] meses. Los tipos de fracturas por fragilidad que se observaron fueron
18 fracturas de columna (69,2%), 6 fracturas de cadera (23,1%) y 2 fracturas de
radio (7,7%). La incidencia acumulada de pacientes que sufrieron una o mas
fracturas nuevas durante dos afios de seguimiento fue de 26 fracturas por 100
pacientes. Ver Figura 4 — Pacientes que sufrieron nuevas fracturas durante el
periodo de seguimiento de dos afos. Ver Figura 5 — Distribucion tipos de

fractura.

Pacientes que sufrieron nuevas fracturas (n, %)

26; 26%
@ Si (26, 26%)

O No (74, 74%)

Figura 4 - Pacientes que sufrieron nuevas fracturas durante el periodo de seguimiento de dos arfios
(N=100)

o) Tipo de fractura (n, %)
k‘2’7’ °

\’ e
> 70 Cadera (6, 23,1%)
Columna (18, 69,2%)
Radio (2, 7,7%)

(18, 69,2%)

Figura 5 - Distribucidn tipos de fractura (n=26)
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Comparacién de porcentaje v tipo de fracturas en funcidon del tratamiento v

cambio de tratamiento en funcién del sexo y la edad:

Se comparé el porcentaje de pacientes que sufrieron fractura entre los distintos
tratamientos. Se encontraban en tratamiento con bifosfonatos 11 (42,3%), 6
(23,1%) con denosumab y 9 (34,6%) con otros tratamientos (como vitamina D),
no se observaron fracturas en pacientes en tratamiento con raloxifeno ni
teriparatida (p=0,108). Ver Tabla 2 — Porcentaje de fracturas en funcion del

tratamiento.

Tabla 2 - Porcentaje de fracturas en funcion del tratamiento

Fractura No Fractura

- *
h=26 h=74 P-valor
Bifosfonatos 11 (42,3%) 43 (58,1%)
(n, %)
Denosumab o o
(. %) 6(23,1%) 15 (20,3%)
Otros
tratamientos 9 (34,6%) 10 (13,5%) 0,108
(n, %)
Raloxifeno 0 0
(. %) 0 (0%) 5 (6,7 %)
Teriparatida o 0
(. %) 0 (0%) 1(1,4%)

* P-valor de la prueba de Chi-cuadrado

Se compard la distribucion del tipo de fractura entre los distintos tratamientos.
En los pacientes en tratamiento con bifosfonatos, en los cuales se observaron
11 fracturas, el tipo mas frecuente fue de columna 9 (81,8%). En los pacientes
tratados con denosumab se produjeron 6 fracturas, el tipo mas frecuente fue
de columna 5 (83,3). En los pacientes con otros tratamientos (como vitamina D),
se observaron 9 fracturas, destacando las fracturas de columna 4 (44,4%) y las
de cadera 4 (44,4%). Finalmente, en los pacientes tratados con raloxifeno y
teriparatida no se observaron fracturas (p=0,283). Ver Tabla 3 - Tipo de fractura

en relacion con el tipo de tratamiento.
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Tabla 3-Tipo de fractura en relacion con el tipo de tratamiento

Distribucién del tipo de Fractura

Fracturas

con cada Columna Cadera Radio
Tratamiento (n, %) (n, %) (n, %)
(n=26)

:}'f:°1s1f)°"at°s 9(81,8%) 1(9,1%) 1(9,1%)
:?]":"6‘;S”mab 5(83,3%) 1(16,7%) NA
(ont:‘;')s 4(44,4%) 4(44,4%) 1(11,2%)
Raloxifeno NA NA NA
(n=0)

Teriparatida NA NA NA
(n=0)

* P-valor de la prueba de Chi-cuadrado

Se analizd la relacidon entre las variables sexo y edad con la proporcion de
pacientes que abandonaron el tratamiento inicial.

En cuanto al sexo, de los 38 pacientes que abandonaron el tratamiento inicial
todas fueron mujeres, 38 (100%), mientras que en los hombres no se registraron
cambios, 0 (0%) (p=0,072). Entre los 62 pacientes que no abandonaron el
tratamiento 57 (91,9%) fueron mujeres y 5 (8,1%) hombres. Ver Tabla 4 —

Cambio de tratamiento por sexo.

Tabla 4 - Cambio de tratamiento por sexo

Cambio No cambio
Tratamiento Tratamiento P-valor*
(n=38) (n=62)
Sexo
Femenino (n, %) 38 (100%) 57 (91,9%) 0.072
Masculino (n, %) 0 (0%) 5(8,1%) ’

* P-valor de la prueba de Chi-cuadrado

Finalmente se analizé la relacién entre la variable edad y la proporcién de
pacientes que abandonaron el tratamiento inicial, para ello, se separd a los
pacientes por grupos de edad y se determind cuantos cambiaron de tratamiento

en cada grupo dando como resultando:
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= 5 pacientes menores de 50 afios, de los cuales cambiaron de tratamiento
4 (80%).
= 5 pacientes entre los 50 y 59 afos, 1 (20%) cambié de tratamiento.
= 30 pacientes entre los 60 y 69 afios, 9 (30%) cambiaron de tratamiento.
= 35 pacientes entre los 70 y 79 afos, 13 (37,2%) cambiaron de
tratamiento.
= 25 pacientes entre los 80 y 89 afios, 11 (44%) cambiaron de tratamiento.
El grupo en el que se produjo un mayor porcentaje de cambios fue en los
menores de 50 afos, 4 (80%) pacientes y el grupo en el que se observé menor
porcentaje de cambios fue entre los 50 y 59 afios, 1 (20%) paciente (p = 0,228).

Ver Tabla 5— Cambio de tratamiento en funcidn de la edad.

Tabla 5 - Cambio de tratamiento en funcién de la edad

Edad (Afos)
Abandono <50 <59 <69 <79 <89
Tratamiento (n=5) (n=5) (n=30) (n=35) (n=25)
4 1 9 13 11
Si (n, %
H(n, %) (80%) (20%) (30%) (37,1%) (44%)
1 4 21 22 14
No (n, %) (20%) (80%) (70%) (62,9%) (56%)

* P-valor de la prueba de U de Mann-Whitney

8. Discusion

Respuesta al problema planteado:

El objetivo principal de este estudio fue describir la proporcion de pacientes con
osteoporosis que cambian de tratamiento farmacoldgico para esta patologia al
menos una vez durante un periodo de seguimiento de dos afios y describir sus
principales caracteristicas clinicas y sociodemograficas. Se han cumplido los
objetivos y los resultados obtenidos muestran que el porcentaje de cambios de
tratamiento es incluso superior al esperado, confirmando la hipdtesis inicial.
Estos cambios tienen un importante impacto en el transcurso y prondstico de la
enfermedad, por lo que es importante conocer cuales son los principales
motivos, farmacos y caracteristicas de los pacientes implicados en ellos.
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Confirmacion de la hipétesis:

El presente estudio concluyé con un intervalo de confianza del 95% (0,291-
0,478) que el 38% de los pacientes diagnosticados de osteoporosis en
tratamiento farmacoldgico para esta patologia cambiaron su medicacién al
menos una vez durante un periodo de seguimiento de dos afos. Esta cifra es
superior al 30% planteado inicialmente como hipdtesis (22), lo que refleja una
mayor variabilidad en la adherencia y adecuacion terapéutica esperada vy
enfatiza la necesidad de valorar de forma individualizada y especifica este
problema ya ampliamente documentado (26).

Comparacidon con otros estudios del objetivo principal:

Este porcentaje de cambio terapéutico coincide con la literatura cientifica que
sefiala una baja adherencia o persistencia en tratamientos prolongados para
enfermedades crodnicas, problema de especial importancia en la osteoporosis,
con tasas de abandono o modificacidn terapéutica que oscilan entre el 30% y el
50% en diferentes estudios internacionales (27). Sin embargo, a diferencia de
muchos trabajos previos centrados Unicamente en la interrupcidon del
tratamiento, nuestro estudio también contempla la presencia de cambios entre
farmacos sin abandonar el tratamiento de la enfermedad, aportando una
perspectiva mas completa del manejo clinico real.

Resumen de los principales resultados y comparacidn con otros estudios:

Los principales motivos identificados para el cambio de tratamiento fueron
razones terapéuticas 68,4% (falta de ganancia en densitometria o pérdida de
masa 0sea), lo que sugiere una adaptacion de la estrategia terapéutica segun
las necesidades clinicas del paciente, revisando el tratamiento de forma
individualizada y aumentando asi el beneficio (28).

En cuanto a los efectos adversos, supusieron un 18,4% de los cambios y los
problemas de adherencia fueron responsables del 2,6%. Estos hallazgos reflejan
que los efectos adversos, que en ocasiones pueden ser graves o incluso
mortales, contintan siendo un problema relevante y frecuente. Por otra parte,
el bajo porcentaje de cambios debidos a problemas de adherencia indica que la

amplia variedad de farmacos disponibles y el seguimiento en entornos
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hospitalarios especializados permite elaborar estrategias de tratamiento que
reducen el porcentaje de abandono (17,21).

Respecto a las fracturas osteopordticas, se observd una incidencia acumulada
de 26 fracturas por 100 pacientes, siendo las mas frecuentes las vertebrales
(69,2%), y la mediana de tiempo en producirse una fractura desde el inicio del
tratamiento fue de 2 meses. Este dato, aunque preocupante, estd en linea con
estudios previos que documentan una incidencia elevada de fracturas por
fragilidad a pesar del tratamiento, especialmente en pacientes de edad
avanzada o con factores de riesgo acumulados y siendo las mas frecuentes las
fracturas vertebrales (29).

El andlisis segun el tipo de tratamiento reveld que las fracturas se presentaron
de forma mads frecuente en los grupos tratados con bifosfonatos (42,3%),
denosumab (23,1%) y otros tratamientos (34,6%), mientras que no se
observaron fracturas en pacientes tratados con raloxifeno ni teriparatida.

Si bien este hallazgo puede sugerir una mayor eficacia con estos farmacos, el
resultado no fue estadisticamente significativo y debe interpretarse con cautela
debido al reducido tamafio muestral de dichos subgrupos. Ademas, en los
pacientes tratados con raloxifeno, fdrmaco que no ha demostrado reduccién del
riesgo de fractura, la ausencia de fracturas puede ser debida a que son pacientes
mas jovenes, ya que se pauta en mujeres postmenopausicas en edades
precoces.

También se analizo la relacion entre el tipo de tratamiento y el tipo de fractura
sufrida. En los pacientes tratados con bifosfonatos y denosumab las fracturas
mas frecuentes fueron de columna, lo cual coincide con el tipo de fractura mas
frecuente en los pacientes con osteoporosis (20). En los pacientes con otros
tratamientos (como vitamina D), las fracturas de cadera y de columna se
repartieron por igual, este resultado podria explicarse por la presencia de
farmacos con menor eficacia en la prevencion de fracturas en este grupo.
Aunque no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, es
necesario tener en cuenta el reducido tamafio de los grupos al interpretar los

resultados.
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En cuanto al perfil sociodemogréfico, la mayoria de los pacientes fueron
mujeres (95%), dato que coincide con lo esperable dado que la osteoporosis es
significativamente mas prevalente en mujeres postmenopdusicas (18). Es
destacable que el 100% de los cambios de tratamiento ocurrieron en mujeres,
aunque no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos sexos, probablemente debido al reducido nimero de hombres, tan solo
5, lo cual limita la realizacidn de andlisis comparativos.

Por otro lado, se observé una mayor proporcién de pacientes que cambian de
tratamiento en menores de 50 aios, el 80% del grupo. Sin embargo, en cuanto
a numero totales, hubo mas cambios de tratamiento a partir de los 70 afios,
siendo la cifra mdaxima 13 cambios (37,1%) en el grupo con edades
comprendidas entre 70y 79 afos. El incremento de cambios con la edad podria
explicarse por la mayor prevalencia de osteoporosis en edades avanzadas, una
mayor fragilidad clinica, presencia de comorbilidades o necesidad de ajustes
terapéuticos en estos grupos etarios (2). A pesar de ello, Los resultados no
fueron estadisticamente significativos y las importantes diferencias de tamafo
entre grupos dificultan la interpretacion de estos datos.

Limitaciones y fortalezas del estudio:

Entre las fortalezas de este estudio destaca el seguimiento a dos anos, ya que la
mayoria de estudios previos estan limitados a un afio y el andlisis de multiples
variables clinicas y sociodemograficas relevantes. Ademas, se ha llevado a cabo
en un entorno clinico real, lo cual aporta validez externa a los resultados.

Sin embargo, también existen limitaciones importantes: el tamafno muestral
final de 100 pacientes es inferior al calculado inicialmente de 562 pacientes, lo
cual puede limitar la potencia estadistica, y el caracter retrospectivo del estudio
implica posibles sesgos de informacion y dependencia de la calidad del registro
clinico.

Sesgos y estrategias para minimizarlos:

Existen sesgos y limitaciones detectados que han podido influir en los resultados
del estudio y entre las estrategias para evitarlos en futuras investigaciones se

encuentran:
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Sesgo de seleccion, el estudio se ha realizado en un Unico hospital por lo que la
muestra puede no ser representativa de toda la poblacién con osteoporosis,
para evitarlo seria conveniente ampliar el estudio a hospitales o centros de
atencion sanitaria.

Sesgo de memoria, algunas variables como el antecedente familiar de
osteoporosis podria estar incompleto o mal documentado para evitarlo seria
conveniente confirmar esta informacién mediante otras fuentes en la medida
de lo posible.

Sesgo de confusién, no se realizé6 un andlisis multivariante para controlar
posibles variables confusoras de cambio de tratamiento como la edad,
comorbilidades del paciente o via de administracién del farmaco. Ademas, la
variable “motivo de cambio de tratamiento” podria no estar adecuadamente
documentada en todos los casos, ya que podrian existir motivos econémicos o
preferencias no recogidas en la historia clinica.

Aporte principal del estudio:

Los resultados del presente trabajo tienen importantes implicaciones clinicas,
aportando informacion relevante y actualizada de una enfermedad con gran
prevalencia, con graves repercusiones y con un marcado impacto en la gestién
sanitaria.

A diferencia de otros estudios enfocados exclusivamente en el abandono del
tratamiento, este estudio pone de manifiesto la necesidad de un seguimiento
estrecho y personalizado del paciente con osteoporosis. Asimismo, destaca la
importancia de considerar factores como los efectos secundarios, la eficacia
percibida del tratamiento y las preferencias individuales del paciente. Ademas,
refuerza la necesidad de desarrollar estrategias que mejoren la adherencia,
especialmente en los grupos de mayor edad, dada las graves implicaciones
sanitarias y econdmicas asociadas a la enfermedad.

Implicaciones para la Salud y el Bienestar (Objetivos de desarrollo sostenible):
El presente estudio se relaciona directamente con el Objetivo de Desarrollo
Sostenible (ODS) 3 (30), que busca mejorar la salud y el bienestar de todas las
personas, en particular la de las mujeres postmenopausicas y poblacién de

avanzada edad, ya que se trata del grupo mas vulnerable para esta patologia. El

20



desarrollo de estrategias individuales que mejoren la adherencia teniendo en

cuenta los motivos que influyen en esta, contribuye de forma directa a este

objetivo ya que:

0 Contribuye a reducir el nimero de complicaciones de esta silenciosa
enfermedad, que suponen una elevada morbilidad y mortalidad para estos
pacientes.

O Optimiza la atencidn y el plan terapéutico mejorando la gestion y eficiencia
de recursos sanitarios destinados a una de las enfermedades mas
prevalentes de nuestra poblacién.

0 Destaca la necesidad de recibir un seguimiento adecuado y ajustado a las
necesidades clinicas y sociales de los pacientes, contribuyendo a favorecer
la igualdad en cuanto al acceso a tratamiento eficaces.

Por estos y muchos otros motivos, esta investigacion no solo aporta
conocimiento cientifico relevante sobre la osteoporosis y su manejo clinico, sino
gue también favorece la implementacion de estrategias individualizadas claves
para mejorar la calidad de vida de estos pacientes y el funcionamiento del
sistema de salud publica.
Implicaciones para futuras investigaciones y practica clinica:
En futuras investigaciones seria recomendable emplear un mayor tamafio
muestral, que permita una muestra mas representativa, y emplear un disefio
prospectivo que permita mejorar la recogida de datos y explorar con mayor
detalle los factores predictores del cambio terapéutico y sus implicaciones sobre
los resultados en salud. Ademas, seria adecuado la realizaciéon de un estudio
multicéntrico que proporcionara una vision mas amplia del problema, dado que
se trata de una enfermedad muy habitual en la practica clinica.

De esta forma, el estudio abre el camino para futuras lineas de investigacion

que pueden influir positivamente en el manejo y prondstico de los pacientes

con osteoporosis.

Dificultades encontradas:

Finalmente, una de las principales dificultades encontradas fue la recopilacion

de datos, dado que el sistema electrénico en el cual estaban almacenadas las

historias clinicas de los pacientes del Hospital Universitario Quirénsalud Madrid
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cambid recientemente, por lo que muchos de estos datos no habian sido
trasladados al nuevo sistema informatico. Asimismo, la escasa proporcion de
ordenadores a los que tienen acceso los estudiantes respecto a la alta demanda
de estos limité el acceso y la recogida de datos.

Por otro lado, a nivel del estudiante, la gestion del tiempo representd un
desafio, dado que fue necesario un aprendizaje progresivo en el uso de las
herramientas e interpretacion de resultados para elaborar el estudio vy

garantizar un adecuado tratamiento de los datos.

9. Conclusiones

Durante los dos primeros afios de tratamiento de la osteoporosis, es comun que
se realicen cambios en la terapia debido a factores como la falta de respuesta
clinica, efectos secundarios o nuevas opciones terapéuticas.

El presente estudio concluyd que el 38% de los pacientes con osteoporosis
cambiaron de tratamiento farmacoldgico al menos una vez durante un periodo
de seguimiento de dos afios, lo que indica una proporcion considerable de
modificaciones en esta poblacién.

Se observd que la mayoria de pacientes fueron mujeres (95%) con una mediana
de edad de 70,5 aiios, datos que coinciden con la epidemiologia de la
osteoporosis. De estos, un 25% presentaba antecedente de la enfermedad en
familiares de primer grado y un 25% tenia un grado grave de osteoporosis al
momento del diagndstico.

Se identific6 que el tratamiento mas prescrito inicialmente fueron los
bifosfonatos (54%), seguidos por denosumab (21%), el raloxifeno (5%),
teriparatida (1%) y otros tratamientos (19%).

Se detectd que el motivo principal del cambio de tratamiento fueron cuestiones
terapéuticas (68,4%) (falta de ganancia en densitometria o pérdida de masa
dsea), seguido por los efectos secundarios (18,4%) y la falta de adherencia
(10,5%), lo que sugiere que la tolerabilidad y las preferencias personales son

factores determinantes.
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Se determind que la incidencia acumulada de fracturas osteoporéticas durante
el seguimiento fue de 26 fracturas por 100 pacientes. Los tipos mas frecuentes
de fractura fueron las vertebrales (69,2%), se recogieron también fracturas de
cadera (23,1%) y de radio (7,7%).

Se analizo el tipo de fractura en funcién del tratamiento farmacolégico, las
fracturas de columna fueron las mas frecuentes en los pacientes en tratamiento
con bifosfonatos y denosumab, mientras que en los pacientes con otros
tratamientos (como vitamina D) las fracturas de columna y de cadera se
repartieron por igual. No hubo diferencias estadisticamente significativas
(p=0,283).

Se calculé el tiempo medio desde el inicio del tratamiento hasta la aparicién de
una fractura, estableciéndose una mediana de 2 meses, este corto periodo de
tiempo puede indicar una fragilidad 6sea preexistente avanzada o una
respuesta insuficiente del tratamiento inicial.

Se observd que todos los cambios de tratamiento se produjeron en mujeres, sin
embargo, esta diferencia no alcanzé significacién estadistica (p=0,072).

Se concluyd que el grupo etario con mayor nimero de cambios de tratamiento
fue el de 70-79 afios, 13 cambios, mientras que en el grupo de menores de 50
anos hubo la mayor proporcion de cambios, 80%. Los datos sugieren una
tendencia relacionada con el envejecimiento, sin embargo, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos de edad
(p=0,228).

Estos hallazgos evidencian la necesidad de un abordaje clinico individualizado y
un seguimiento estrecho del tratamiento. Conocer los factores asociados al
cambio terapéutico puede contribuir a optimizar la gestidn sanitaria y reducir el

riesgo de fracturas.
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Anexos

I. Resolucién Positiva del Comité de Etica de la Investigacion con

Medicamentos (CEIm) del Hospital Universitario de Getafe:

‘;: Hospital Universitario
sasiond € Getafe

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

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

CERTIFICA:

Que ha sido revisada la documentacion prasentada por el Investigador Principal D.
Guillerme Torre Sanchez, alumno de la Facultad de Medicina de la Universidad
Europea de Madrid, en la que se incluyen los cambios solicitados en el informe
favarable condicionado, emilido por el CEIm de este Hospital, en la reunion que
tuvo lugar el dia jueves, 31 de oclubre de 2024 (A10/24), en relacion a la evaluacion
del Trabajo fin de Grado titulado: “Proporcién de pacientes con osteoporosis
gue cambian de tratamiento farmacolégico para esta patologia al menos una
vez durante un periodo de seguimiento de dos afios™.

+« Protocolo: Sin version
Y considera que:

»  Secumplen los requisitos necesarios de idoneidad del Protocolo en relacion
con los objetivos del estudio v estan justificados los riesgos y moleslias
pravisibles para el sujeto.

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

¢ El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con
el respeto de los postulados éficos.

For ello, este Comité emite Informe Faverable sobre la realizacion de dicho
Trabajo fin de Grado a, D. Guillermo Tome Sanchez, alumno del Grado de Medicina
de la Universidad Europea de Madrid, como Investigador Principal y cuya tutora es
la Dra. Marla Luisa Gonzédlez Gémez, del Servicio de Reumatologla de nuestro
centro,

Lo que firmo en Getafe, a 19 de marzo de 2025.
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_Fdo_: D. Oscar Pefiuelas Rodriguez
Presidente del CEIm
Hospital Universitario de Getafe
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D. Oscar Pefiuelas Rodriguez, Presidente del Comité de Etica de la Investigacion con
Medicamentos del Hospital Universitario de Getafe.

HACE CONSTAR QUE:

Que la composicidn del CEIm, en la reunian en la que ha sido evaluado el Trabajo fin de Grado
titulado: “Proporcion de pacientes con osteoporosis que cambian de tratamiento
farmacolégico para esta patologia al menos una vez durante un periodo de seguimiento de

dos afios”. Sin versidn

Es la siguiente:

Prasidente

D. Oscar Pefiuelas Rodriguez

Vicepresidenta

Dina. M?® Terasa Ramirez Lépez

Secretaria Técnica

Diia. Isabel Sanchez Mufioz

Vocales

Diia. Rocio Alvarez Nide

Dia. Mercedes M. Cavanagh
Dfia. Marina Carbonero Garcia
Dfia. Ana Isabel Castillo Vardn

Dfa. Patricia Cuanca Gomez

Dna. Irene Cuadrado Pérez

Dfa. M® Concepeidn Garcia Escudero
Dfia. Marta Gonzélez Bocanegra
Dfia. Olga Laosa Zafra

Dfia. Teresa Malina Garcia

D. Alfonso Monereo Alonso

Dfa. Rocio Queipo Matas

D. Javier Sanchez-Rubio Ferrandez

Dfa. Ana Rosa Saldrzana Martin
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[I. Tabla de variables

Tabla 6 - Resumen variables

Variable Clasifica Unidades / Aclaracio
Principal cion Categorias nes
Indica si
el
paciente
ha
— cambiado
Cualitati
. de
Cambio de va , .
. . L Si/ No tratamien
tratamiento dicotémi
to al
ca
menos
unavez
durante el
seguimie
nto.
Variables Clasifica Unidades / Aclaracio
Secundarias cion Categorias nes
Sociodemogra
ficas
Edad en
. el
Cuantitat momento
Edad iva Anos L
. delinicio
continua
del
estudio.
Cualitati Sexo
va Hombre / biolégico
Sexo . L. .
dicotomi Mujer del
ca paciente.
Cinicas
N Presencia
Cualitati
va de
Fracturas . L. Si/ No fracturas
dicotomi
ca por
fragilidad.
— Antecede
Cualitati
Antecedentes va ntes en
familiares de . L. Si/ No familiares
. dicotomi .
osteoporosis ca de primer

grado.




Tabla 6 - Resumen variables

Al
momento
del
Cualitati diagnosti
Grado de va Normal/ co.
osteoporosis dicotémi Grave Clasificac
ca ién
basada
enelT-
score.
Bifosfonato
S,
Raloxifeno, Tratamien
. Cualitati Paratohorm to
Tipo de .
. va ona, prescrito
tratamiento . . . N
nominal Teriparatida inicialme
, nte.
Denosuma
b, Otros
Efectos .
. Razdn
secundario registrada
Motivo del Cualitati s, Falta de
; . para el
cambio de va adherencia, .
. . . cambio
tratamiento nominal Motivos de
terapéutico .
farmaco.
s, Otros
Intervalo
entre el
Tiempo entre . inicio del
S Cuantitat :
inicio del . tratamien
. iva Meses
tratamientoy . toyla
continua .
fractura aparicion
dela
fractura.
Localizaci
Cadera, on
. Cualitati Columna, anatémic
Tipo de ,
va Humero, adela
fractura . .
nominal Radio, fractura
Otros por
fragilidad.
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