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Resumen

Introduccion: Los bifosfonatos son la primera linea de tratamiento para la osteoporosis; siendo el zolendronato el
mas efectivo. La teriparatide (agente anabdlico), dado su alto costo, deberia restringirse al tratamiento de pacientes
mas afectados y luego de un adecuado tratamiento con bifosfonatos. Objetivo: Establecer el porcentaje de pacientes
con osteoporosis, en tratamiento con teriparatide o acido zoledrénico en Colombia, que se ajusta a recomendaciones
de organizaciones internacionales. Método: Estudio de utilizacion de medicamentos retrospectivo, enero
2012-diciembre 2015, en pacientes con osteoporosis y en tratamiento con teriparatide o acido zoledrénico. Se reviso
informacioén sociodemografica y clinica, y el grado de concordancia del uso de teriparatide o 4cido zoledrénico
con recomendaciones de tres guias clinicas internacionales: National Osteoporosis Foundation, National Institute
for Health and Clinical Excellence y Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Resultados: Se incluyeron 103
pacientes, edad promedio en afios (desviacion estandar) 78 (10,4), 74,8% mujeres. La osteoporosis posmenopausica
(61,2%) y osteoporosis no especificada (20,4%), ambas con o sin fractura patologica, fueron los diagnosticos
principales. En el 36,9%, la utilizacion de teriparatide y acido zoledronico fue acorde a las recomendaciones de las
guias revisadas. La utilizacion de estos medicamentos en diagnosticos diferentes a osteoporosis posmenopausica
(43,7%) o como farmacoterapia inicial (36,9%) fueron las principales causas para ausencia de concordancia.
Conclusiones: Solo en el 36,9% de los casos revisados, la utilizacion de teriparatide o acido zoledrénico se

1. Universidad Tecnologica de Pereira. Pereira, Colombia.

2. Universidad de Antioquia. Medellin, Colombia.

3. Universitat Pompeu Fabra. Barcelona, Espafia.

Correspondencia: Yuly Henao Zapata. Direccion: Calle 30 A No 6-22 Edificio San Martin, Oficina 902. Bogota- Colombia.
Correo electronico: yulyh@audifarma.com.co. Teléfono: (+74) 3193428847.

Recibido:14/09/2016 Aprobado: 26/05/2017 Publicado online: 09/07/2017
458



Salud UIS vol. 49(3), julio-septiembre de 2017
DOI: http://dx.doi.org/10.18273/revsal.v49n3-2017004

‘SALUD us

ajusta a las guias de organizaciones internacionales. La ausencia de concordancia se debe, especialmente a uso en
diagnosticos diferentes a osteoporosis posmenopausica y como farmacoterapia inicial.

Palabras clave: Osteoporosis; Teriparatide; Conservadores de la densidad dsea; Utilizacion de medicamentos;
Farmacoepidemiologia.

Abstract

Introduction: Bisphosphonates are the first-line treatment of osteoporosis in which zoledronate is the most
effective. Teriparatide (anabolic agent), due to high cost, should be restricted to the treatment of the most affected
patients and after adequate treatment with bisphosphonates. Objective: To establish the percentage of patients with
osteoporosis, in treatment with teriparatide or zoledronic acid in Colombia, that meet international organizations
recommendations. Method: Retrospective drug utilization study, January 2012-December 2015, in patients with
osteoporosis and treatment with teriparatide or zoledronic acid. The socio-demographic and clinical information
and the degree of concordance of teriparatide or zoledronic acid use with recommendations from three international
clinical guidelines were reviewed: National Osteoporosis Foundation, National Institute for Health and Clinical
Excellence, and Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Results: 103 patients were included, average age
in years (standard deviation) 78 (10.4), 74.8% women. Postmenopausal osteoporosis (61.2%) and unspecified
osteoporosis (20.4%), both with or without pathological fracture, were the main diagnoses. In 36.9%, the use
of teriparatide and zoledronic acid was accord with the guidelines recommendations revised. The use of these
drugs in diagnoses different to postmenopausal osteoporosis (43.7%) or initial pharmacotherapy (36.9%) were the
main causes for concordance absence. Conclusions: Only 36.9% of the reviewed cases, the use of teriparatide or
zoledronic acid was accord with international organizations guideliness. Concordance absence is due especially
both to the use in diagnoses different to postmenopausal osteoporosis and initial pharmacotherapy.

Keywords: Osteoporosis; Teriparatide; Bone density conservation agents; Drug utilization; Pharmacoepidemiology.

284.711 fracturas vertebrales y 854.135 fracturas
osteopordticas en otros sitios’. No obstante, dichas
estimaciones se basan en los datos de las compaiiias de
seguro de salud, proyectadas a las estadisticas generales
de la poblacion. Por tanto, en Colombia el impacto real
de la osteoporosis, sobre el estado de salud, la calidad
de vida de los pacientes y la carga econdmica, atin esta
por establecer’.

Introducciéon

La osteoporosis es un problema se salud creciente en
la poblacion adulto mayor. Epidemioldgicamente,
los datos globales evidencian, de forma consistente,
un aumento con la edad en la incidencia anual de
fracturas', debido a que la masa y densidad 6sea tiende
a caer, especialmente en las mujeres posmenopausicas.
Esta situacion puede progresar y, con ello, aumentar
significativamente el riesgo de fractura, lo que tiene
efectos notorios en la discapacidad, la reduccion de la
calidad de vida y la mortalidad?.

El uso de medicamentos hace parte de las estrategias
terapéuticas para el manejo de la osteoporosis, de ellos,
los bifosfonatos son el grupo farmacoterapéutico de
primera linea para su prevencion y tratamiento'. En

En Colombia, para el afio 2012 se estimo6 que 1.423.559
mujeres de 50 afios vivian con osteoporosis, cifras
proyectadas a los 1.573.173 casos, en el 2020, y los
2.101.000 casos en el afio 2050°. En este sentido, un
estudio realizado por el Instituto Nacional de Salud
de Colombia, mostrd un incremento notorio de la
osteoporosis en las mujeres colombianas durante
la quinta y sexta década de vida, ademas de una
prevalencia mas elevada, en comparacion con datos
internacionales para el mismo grupo etario*. Por su parte,
en mujeres colombianas de 50 afios 0 mas, se estima
que anualmente ocurren unas 8.000 a 10.000 fracturas
de cadera (cifra que para el 2020 alcanzaria las 11.500),
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estudios clinicos controlados se ha evidenciado una
reduccion significativa en la incidencia de fracturas
vertebrales y no vertebrales para el alendronato,
risedronato, ibandronato y zolendronato (o 4acido
zoledrénico)®!! comparado con placebo.

El zolendronato (Zol), en comparacion con
placebo, muestra la mayor tasa de reduccion de las
fracturas vertebrales en pacientes con osteoporosis'.
Adicionalmente, su via de administracion intravenosa
(con la cual se reduce efectos adversos gastrointestinales
propios de este grupo farmacoterapéutico) y su
frecuencia anual de administracion, favorece la
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adherencia y persistencia con el tratamiento, lo que
se asocia con mejores resultados en pacientes con
osteoporosis. Por su parte, la teriparatide (TTP), es
un medicamento desarrollado mediante tecnologia
del ADN recombinante, es idéntica a la secuencia
N-terminal de 34 aminoacidos de la hormona
paratiroidea humana endogena. Fue aprobado en el
afio 2002 por la FDA (Food and Drug Administration,
por sus siglas en inglés), siendo el primer farmaco de
una nueva clase de medicamentos para la osteoporosis,
conocidos como agentes anabolicos'?. Teriparatide es un
agente potente que estimula directamente la formacion
de nuevo tejido 6seo en pacientes con osteoporosis
severa'®, reduce la incidencia de fracturas esqueléticas
a niveles equivalentes, o superiores a los bifosfonatos.
Sin embargo, dado el alto costo de esta medicacion, su
uso deberia restringirse al tratamiento de pacientes mas
graves (mas de una fractura por fragilidad y densidad
mineral 6sea muy baja, T-score < -3,5) o en pacientes
que sufren nuevas fracturas, luego de dos o mas afios de
un adecuado tratamiento con un bifosfonato'.

En el contexto de Colombia, la informacién disponible
sobre el patron de prescripcion de estos medicamentos,
es limitada. En este sentido, en la bibliografia
consultada, so6lo se identificé un estudio, realizado en
una institucion de salud de Bogota, el cual se orientd
al manejo farmacoldgico general de la osteoporosis
y osteopenia’®, y no fue especifico para TTP y Zol.
Por tanto, el objetivo de este trabajo fue establecer
el porcentaje de pacientes con osteoporosis, en
tratamiento con teriparatide o acido zoledrénico en una
empresa de salud de Colombia, entre enero de 2012 y
diciembre de 2015, que se ajusta a las recomendaciones
de organizaciones internacionales reconocidas.

Metodologia

Tipo de estudio y poblacién objeto: Se realizd un
estudio de utilizacion de medicamentos de tipo
descriptivo retrospectivo, en pacientes con diagndstico
de osteoporosis, pertenecientes a una empresa de
salud de Colombia, durante el periodo enero de 2012 a
diciembre de 2015.

Muestra: Se utiliz6 informacion de una base de
datos poblacional de 1.9 millones de personas que
corresponden aproximadamente al 9,3% de la poblacion
activa afiliada al régimen contributivo del Sistema
General de Seguridad Social en Salud de Colombia.
Los datos fueron de 22 ciudades del pais, incluyendo
las 4 ciudades principales (Bogota, Medellin, Cali y
Barranquilla). Con esta informacion, se seleccionaron
los pacientes con dispensaciones de acido zoledrénico

o teriparatide, durante el periodo de estudio, en total
762 pacientes. Acorde con los datos de consumo
reportados para el aflo 2013 en Colombia para ambos
medicamentos (Z01:0,42%; TTP; 5,86%)'¢, se realizo
un muestreo sistematico con un margen de error del
5%, nivel de confianza del 95 % y con la frecuencia
de consumo de TTP (por ser mas alto que el del Zol).
Por tanto, el tamafo de muestra fue de 77 pacientes; no
obstante, se consider6é ampliar el tamafio de la muestra
a minimo 100 pacientes, con el fin de contrarrestar
posible falta de informacion en los registros utilizados
como fuente de informacidon. Posteriormente, del
listado de los 762 pacientes, se seleccionaron, de forma
consecutiva, a los pacientes ubicados en las posiciones
7, 14, 21, y sucesivos de la base de datos.

Fuentes de informacion:

* Registros de dispensaciones (RD): La informacion
de la dispensacion de medicamentos es almacenada
sobre una plataforma LINUX, en una base de datos
POSTGRESQL y utilizando el aplicativo DELPHI
para Windows. A partir de esta base de datos se
generd la informacion por cliente institucional,
por usuario y por medicamento. Posteriormente,
la informacion fue validada por el equipo de
ingenieros de Audifarma S.A. y revisada por los
autores, para verificar la consistencia de los datos.

* Historia clinica (HC): Se accedi6 a los registros de
HC de la empresa de salud, incluyendo consulta
externa por medicina general, consulta médica
prioritaria, consulta por medicina especializada
(algunas sedes) y registros de paraclinicos.

Variables:

Se construyo una base de datos en Microsoft Excel
(Windows 7) para recopilar la informacion relevante
de los RD y las variables clinicas y sociodemograficas
consignadas en la HC. De este modo, las variables
independientes fueron:

*  Socio-demograficas y clinicas: Edad, sexo, ciudad
y diagnostico principal, segin la Clasificacion
Internacional de Enfermedades version 10 (CIE-
10). Fuente: HC.

* Uso de medicamentos para la osteoporosis: En la
base de datos de RD se identificd el medicamento
utilizado por cada paciente (TTP o Zol), la dosis,
frecuencia y tiempo de tratamiento en meses.
Adicionalmente, para evaluar si el paciente tuvo
0 no tratamiento previo con otros medicamentos
antiosteoporéticos, se realizd una busqueda, en
el RD, un afio retrospectivo, a partir de la fecha

460



Salud UIS vol. 49(3), julio-septiembre de 2017
DOI: http://dx.doi.org/10.18273/revsal.v49n3-2017004

de inicio de alguno de los dos medicamentos de
interés, y se complementd con la informacion
consignada en la HC.

Con el proposito de realizar calculo del riesgo de
fractura a 10 afos, se identificaron los factores de riesgo
propuestos por la Organizacion Mundial de la Salud
(WHO Fracture Risk Assessment Tool- FRAX®)'. Por
ello, también se incluyeron las siguientes variables:

e Comorbilidades: Artritis Reumatoide - Osteoporosis
secundaria (SI/NO). Fuente: HC.

* Fractura osteopordtica previa (incluyendo fractura
vertebral morfométrica) (SI/NO). Fuente HC.

e Historia de los padres de fractura de cadera: (SI/
NO). Fuente HC.

e Densitometria mineral 6sea (DMO) cuello femoral
y lumbar, previo al inicio del tratamiento con TTP
0 Zol: se utiliz6 T-score basado en los valores de
referencia NHANES III para mujeres'®. Fuente HC.

e Tabaquismo actual: (SI/NO) Fuente: HC.

*  Peso: kilogramos. Fuente HC.

e Estatura: centimetros. Fuente HC.

e Consumo de alcohol (tres 0 mas bebidas/dia): Una
dosis corresponde a cerveza (285ml), una copa de
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licor (30ml), una copa de vino de tamafio mediano
(120ml), 6 1 copa de aperitivo (60ml). Fuente HC.

* Uso de glucocorticoides orales: dosis superiores a
los 5 mg/dia de prednisona o su equivalente durante
tres o mas meses. Fuente: RD.

Finalmente, se evaluaron los patrones o habitos
de prescripcion, mediante la comparacion con los
parametros establecidos por las siguientes Guias de
manejo clinico (variables dependientes): National
Osteoporosis Foundation (NOF)", National Institute
Jfor Health and Clinical Excellence (NICE)*’y Scottish
Intercollegiate  Guidelines Network (SIGN)?'. La
informacion clave relacionada con dichas guias se
detalla en la Tabla 1, el no cumplimiento de algun
parametro se considerd como ausencia de concordancia,
y se registro en la base de datos como una variable
categorica dicotomica (cumple:1; No cumple: 0).

En este sentido, en el caso de la guia NICE por ejemplo,
la cual solo recomienda el uso de TTP para mujeres
con diagnostico de osteoporosis posmenopdusica, se
consideraron como no concordantes las prescripciones
de TTP en pacientes de sexo masculino o en mujeres
con otro diagnostico.

Tabla 1. Recomendaciones de las guias internacionales para el manejo de la osteoporosis

Guia Teriparatide Zoledronico
Indicaciones generales NOF?: Mujeres postmenopausicas y hombres> de 50 afos, con alguno de los siguientes aspectos:
-Fractura de cadera o vertebral (clinica o morfométrica).
-T-score<-2,5 en cuello o columna lumbar asociado a OP.
- Baja masa 6sea (T-score entre -1 y -2,5 en cuello femoral o columna) y probabilidad a 10 afios de fractura de cadera > 3% o
una probabilidad a 10 aflos de cualquier fractura relacionada con OP >20% basado en el algoritmo de la OMS.

NOF*” _Tratamiento de OP posmenop4usica y hombres con alto riesgo de -Tratamiento y prevencién de OP posmenopdusica.
fractura. -Tratamiento y prevencion OP por uso de
-Tratamiento OP por uso de glucocorticoides con alto riesgo de fractura. glucocorticoides > 12 meses.

Hombres con osteoporosis primaria o hipogonadal en alto riesgo de -Prevencion de fracturas nuevas en pacientes con
fractura. un trauma reciente leve de fractura de cadera.
Opcion  alternativa para prevencion secundaria de fracturas
por fragilidad osteoporfticas en mujeres posmenopausicas:
-Incapaces de tomar o contraindicacion de alendronato 'y

b0 risedronato o etidronatoranelato de estroncio (nduseas o diarrea .

NICE persistente, que requiera la interrupcion del tratamiento), o no No especifica

han tenido respuesta satisfactoria con estos medicamentos.

-Y >65 anos y T-score <-4,0 SD o T-score <-3,5 SD, ademas > 2 fracturas;

o entre 55-64 anos y t T-score <-4 SD y >2 fracturas.

Segunda linea en OP postmenopausica, después de una -Mujeres posmenopausicas con alto riesgo
evaluacion del riesgo de fractura incluyendo la medicion de de fracturas, cuando no es adecuado o
la DMO. Se ha demostrado eficacia en la reduccién vertebral no toleran opciones de tratamiento oral

SIGN®! y fracturas no vertebrales en mujeres posmenopausicas con -No recomendado en hombres con riesgo
fracturas vertebrales anteriores; en particular, en OP severa. incrementado de fractura, incluyendo aquellos con

-No recomendado en hombres, ni en OP por glucocorticoides sistémicos
tanto en hombre como mujeres.

una fractura de cadera reciente de bajo impacto.

“National Osteoporosis Foundation

"National Institute for Health and Clinical Excellence
Scottish Intercollegiate Guidelines Network

*Siglas: OP (Osteoporosis); DMO (Densitometria mineral 6sea); SD (desviacion estandar).
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Analisis estadistico

El registro de la informacion se realizé en una base
de datos elaborada en Microsoft Excel® (Windows
7), la cual fue validada y revisada por los autores
para minimizar sesgos de digitacion, seleccion e
informacion. Por su parte, el analisis estadistico se
realizd con el programa informatico IBM SPSS version
24 para Windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois).
Acorde con el objetivo del trabajo, se calcularon la
estadistica descriptiva, las frecuencias, promedios,
rangos, intervalos de confianza (variables cuantitativas)
y desviacion estandar (DE) de las variables evaluadas.
Adicionalmente, se realizaron comparaciones de las
variables asociadas a riesgo de fractura, definidas por
la OMS", al porcentaje de ausencia de concordancia,
estratificado por sexo, y a las variables ordinales: DMO
cuello femoral o de cadera y riesgo de fractura mayor
o de cadera, acorde con el medicamento: TTP O ZOL.
Para ello, se utilizaron la prueba de Chi-cuadrado
para proporciones, o T-student para medias - muestras

independientes, considerando un valor de p<0,05 como
estadisticamente significativo.

Resultados

Durante el periodo enero de 2012 a diciembre de
2015, se identificaron 762 pacientes en tratamiento
con Zol (n=518) o TTP (n=256). De este grupo, a 103
pacientes (TTP:51; Zol:52), seleccionados de forma
aleatoria, se les revisé la historia clinica y el historial
de dispensaciones. Este valor de 103 fue superior a
los 77 (definidos por el muestreo sistematico) y a los
100 (establecidos para contrarrestar la posible falta de
informacion en las fuentes de informacion).

Las caracteristicas sociodemograficas y el diagndstico
principal, segin CIE10 por medicamento se resumen
en la Tabla 2. Acorde con los diagnosticos consignados
por HC, el 57,3% de la poblaciéon no presento fracturas
previo al inicio del tratamiento.

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas y diagnostico principal.

Variable Teriparatide (n=51)  Zoledroénico (n=52)
Promedio (DE) 76 (12,3) 73 (8,0)
Edad (afios) IC 72,5a79,2 71,1a754
Rango 21a9%4 56290
Sexo Femenino, n (%) 45 (88,2) 32 (61,5)
Masculino, n (%) 6 (11,8) 20 (38,5)
Promedio (DE) 23,4 (3,5) 24,3 (4,0)
IMC (Kg/m2) IC 22,5a243 23,1a254
Rango 14,6 a31,4 15,6 a 35,6
Bogota, n (%) 29 (56,9) 40 (76,9)
Cali, n (%) 0(0,0) 2(3,8)
Distribucién por Medellin, n (%) 11 (21,6) 1(1,9)
ciudades Manizales, n (%) 3(5,9) 6 (11,5)
Villavicencio, n (%) 3(5,9) 1(1,9)
Otras, n (%) 5(9.8) 2(3,8)
OP en enfermedades clasificadas en otra parte, n (%) 0 (0,0) 1(1,9)
OP en trastornos endocrinos, n (%) 0(0,0) 1(1,9)
OP idiopatica, con fractura patologica, n (%) 0(0,0) 4(7,7)
OP idiopatica, sin fractura patoldgica, n (%) 0 (0,00 4(7,7)
OP inducida por drogas, con fractura patologica, n (%) 0(0,0) 1(1,9)
OP inducida por drogas, sin fractura patologica, n (%) 1(2,0) 1(1,9)
Diagnéstico (CIE10) — ()3 localizad.a [lequesne], sin fractura paFolc’)gica, n (%) 0(0,0) 1(1,9)
OP no especificada, con fractura patologica, n (%) 8 (15,7) 1(1,9)
OP no especificada, sin fractura patologica, n (%) 2(3,9) 10 (19,2)
OP postmenopausica, con fractura patologica, n (%) 32 (62,7) 5(9,6)
OP postmenopausica, sin fractura patologica, n (%) 6 (11,8) 20 (38,5)
OP postooforectomia, con fractura patologica, n (%) 1(2,0) 0(0,0)
Otras OP con fractura patologica, n (%) 0(0,0) 2(3,9)
Otras OP, sin fractura patologica, n (%) 1(2,0) 1(1,9)

Siglas: DE: Desviacion estandar, IC: Intervalo de confianza, IMC: Indice de masa corporal, CIE10: Clasificacion Internacional de Enfermedades,

OP: osteoporosis
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De los 103 pacientes, el 74,8% fueron mujeres, con
una edad promedio de 75 anos (IC: 72,7 a 76,6; rango:
21 a 94 afos; DE: 10,4); residentes principalmente
en las ciudades de Bogota (67,0%), Medellin
(11,7%), Manizales (8,7%) y Villavicencio (3,9%).
Adicionalmente, el 66,0% fueron mayores de 75 afios.

El tiempo de tratamiento promedio para la TTP fue
de 10,8 meses (IC: 8,9 a 12,7; rango: 1 a 28 meses;
DE: 7,1); y para el Zol de 24,7 meses (IC: 21,4 a
27,9; rango: 24 a 60 meses; DE: 12,2). El 5,9% de los
pacientes que utilizaron TTP, superaban los dos afios
de tiempo maximo recomendado®. En el caso del Zol,
el 7,7% lo hicieron por un periodo superior a tres afios.
Por su parte, la dosis y frecuencia de administracion
para ambos medicamentos, en el 100,0% de los casos
se ajustd a lo recomendado’®?!.

En el 45,1% y 48,1% de los pacientes a los que se les
inici6 TTP y Zol, respectivamente, no se documento,
en RD o HC, tratamiento previo con otro medicamento
antiosteopordtico. En el caso particular de TTP,
medicamento considerado como de segunda linea, se
destaca que el 86,9% fueron mujeres con osteoporosis
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posmenopausica, el 78,3% mayores de 75 afos, el
37,2% presentaban antecedentes de fracturas previas; y
el promedio en la DMO de cadera fue de -3,2 (n= 15;
IC:-3,7 a-2,9; rango:-2,1 a -4,3; DE:0,7) y DMO lumbar
de -4,1 (n=13; IC: -5,1 a -3 ,4; rango:-2,5 a -7,8; DE:1,4).

Los factores de riesgo evaluados en este estudio se
resumen en la Tabla 3, y corresponden a los establecidos
por la guia de manejo de la NOF" y la Organizacion
Mundial de Salud (OMS) para realizar el calculo del
riesgo de fractura a 10 afios mediante el algoritmo
FRAX®'", el cual aplica para hombres y mujeres
posmenopausicas mayores de 50 afios; dicho célculo se
realizd para cada paciente. Es importante destacar que,
la DMO de cuello femoral de 30 pacientes (TTP: 12;
Zol: 18), no se reporto en la HC; y adicionalmente, para
ningln paciente se registré antecedentes de fracturas
de los padres; por ello, este dato se registr6 como
“NO” en el algoritmo FRAX®. En la estratificacion
por sexo de estas variables, sdlo se encontr6 diferencia
estadisticamente significativa para la variable “fractura
previa”, en la cual se observa un porcentaje del 72,6%
de fracturas previas en las mujeres que recibieron TTP
comparado con el 15,4% tratadas con Zol, Tabla 3.

Tabla 3. Factores de riesgo seglin algoritmo “Fracture Risk Assessment Tool (FRAX®)/Organizacion Mundial de la Salud

(OMS)”: estratificado por sexo.

Teriparatide (n=51)

Zoledronico (n=52) Valor de Valor de

Variable p-Fem p-Masc
Fem Masc Total Fem. Masc Total (X?) (X?)
Artritis Sba%) 7037 1@0) 8457 407 506 007y oo o
reumatoide NO,n (%) 38(74,5) 5(9.8)  43(843) 28(53,8) 15(28.8) 43(82,7) ’
Osteoporosis SI, n (%) 3(5,9) 2(3.9) 59,8 00,00 6115  6(11,5) 036 0877
secundaria NO,n (%) 42(824)  4(7.8)  46(90,2) 32(61,6) 14(26)9) 46(88,5) ’
SI, n (% 37 (72,6 4(78 41(80,4) 8(154) 6(11,5) 14(26,9
Fractura previa Ce) ( ) (7.8) ( ) ( ) ( ) ( ) <0,0001 0,105
NO,n (%)  8(15,7) 2(3,9)  10(19,6) 24(462) 14(26,9) 38(73,1)
DMO cuello Promedio. j¢: 29 (3.1 29(C:S/D; 2.9 (3,12-26(-32a 27 (-3.0a-2.8(3,0a
femoral rango: DE | 72043 382341 27,052 -2,0;-5,1a -2.3;-36a -23:-0.1a 0386 0,324
promedio £0; a0,5;0.8) 0,6) 43;08) -1;1,3) -1,2,0,7) -5.1;1,1)
(g/cm?) Sin dato, n (%) 12 (23.5) 18 (34,6) S/D S/D
SI, n (% 3(5,9 0(0,0 3(5,9 0 (0,0 3(5,8 3(5.8
Tabaquismo Ce) 9) ©.0) (5:9) ©.0) .8) C8 o136 0313
NO,n (%) 42(823) 6(11,8)  48(94,1) 32(61,5) 17(32,7) 49(94,2)
SI, n (% 0 (0,0 0(0,0 0(0,0 0 (0,0 3(5.8 3(5.8
Alcohol (%) (0,0) (0,0) (0,0 (0,0) (5.8) (5.8) 0313
NO,n (%) 45(88,2) 6(11,8) 51(100,0) 32(61,5) 17(32,7) 49 (94,2)
SI, n (% 4(78 2(3,9 6 (11,8 4(7,7 5(9,6 9(17,3
Glucocorticoides %) (7:8) (3:9) ( ) 7.7) ©:5) ( ) 0,609 0,686
NO,n (%) 41(80.4)  4(7.8)  45(882) 28(53,8) 15(28.8) 43(82,7)
Historia fractura  SL 1 (%) S/D S/D S/D S/D S/D S/D
de cadera padres  NO, n (%) S/ID S/ID S/D S/D S/ID S/D D SID

Siglas: Fem: Femenino, Masc: Masculino, S/D: Sin dato.
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El riesgo promedio de osteoporosis o fractura mayor a
10 anos fue de 9,2% (IC:8,0% a 10,6%; rango: 3,7%
a 21,0%; DE:42) y 7,8% (IC:6,0% a 9,9%; rango:
2,5% a 22%; DE:5,7) para TTP y Zol, respectivamente;
mientras que el de fractura de cadera fue del 4,1%
(IC:3,3% a 4,9%; rango: 0,5% a 11,0%; DE:2,6) y 4,3%
(IC:2,9% a 5,9%; rango:0,4% a 15,0; DE:4,2) para TTP
y Zol, respectivamente. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos medicamentos
para el riesgo de fractura mayor (Diferencia media: 1.36,
IC: -1,1 a 3,6; p=0,264) ni fractura de cadera (Diferencia
media: -0,21, IC: -1,9 a 1,3; p=0,825). De igual forma,
tampoco se encontraron diferencias por sexo en: riesgo
fractura mayor (diferencia media: 1,6, IC: -0,83 a 3,99;
p=0,189), riesgo fractura de cadera (diferencia media:
-0,42,1C: -2,3 a 1,34; p=0,621), Tabla 3.

En el 36,9% del total de los pacientes, la utilizacion
de teriparatide y acido zoledrénico fue acorde a las
recomendaciones de las guias revisadas'®?'. En este
sentido, las principales causas de no concordancia
con dichas guias se describen en la Tabla 4. Para la
TTP, acorde con las diferentes guias, las proporciones
de concordancia fueron: NOF 96,1%, NICE 25,5% y
SIGN 62,8%. S6lo el 37,2% de los casos no se ajusto a
las recomendaciones de la NICE ni SIGN; y en el 3,9%
a ninguna de las tres guias. Por su parte, para el Zol las
proporciones de concordancia fueron: NOF 94,2% y
SIGN 48,1%. Sélo el 5,8% de los casos no fue indicado
el tratamiento para ambas guias (NOF y SIGN). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas
para la variable ausencia de concordancia por tipo de
medicamento (TTP o ZOL) ni por sexo, Tabla 4.

Tabla 4. Causas de ausencia de concordancia del uso de teriparatide y acido zoledrdnico con las recomendaciones de las guias

internacionales.

Teriparatide (n=51) Zoledroénico (n=52)

Causa Guia Guia*
NICE® NOF* SIGN® NOF* SIGN¢
Osteopenia (DMO>-2,5) y sin fractura previa, n (%) N/A 2(3,9) N/A 3(5,8) N/A

DMO > -4, n (%)

DMO > -4, No OP-P, n (%)

DMO > -4, sin fractura previa, n (%)

DMO > -4, No OP-P, sin fractura previa, n (%)

DMO > -4, No OP-P, sexo masculino, n (%)

DMO > -4, sin fractura previa, sin tratamiento previo, n (%)
DMO > -4, sin tratamiento previo, n (%)

No OP-P, n (%)

No OP-P, sexo masculino, n (%)

No OP-P, sexo masculino, sin fractura previa, n (%)

No OP-P, sexo masculino, sin tratamiento previo, n (%)

No OP-P, sexo masculino, sin fractura previa, sin tratamiento previo, n (%)

No OP-P, sin fractura previa, n (%)

No OP-P, sin tratamiento previo, n (%)

Sin fractura previa, n (%)

Sin tratamiento previo, n (%)

Sin fractura previa, sin tratamiento previo, n (%)

Ausencia global de concordancia por guia, n (%)

Ausencia de concordancia a las TRES guias por medicamento, n (%, valor de p)

3(59) N/A  NA N/A N/A
239 NA  NA N/A N/A
239 NA  NA N/A N/A
1200 NA  NA N/A N/A
239 NA  NA N/A N/A
1200 NA NA N/A N/A
4(78) NA  NA N/A N/A

3(59) N/A  5(9,80) N/A  1(L9)
000,00 NA 4(78) NA 112172)
12,00 NA 239 NA  0(0,0)
239 NA  NA NA  9(17.3)

120) NA NA N/A N/A
00,00 NA 239 NA  0(0,0)
1200 NA NA NA 239
1200 NA 6(11,8) NA N/A
12235 NA  N/A NA  4(7.7)
239 NA  NA N/A N/A

* Ausencia de concordancia a las TRES guias por medicamento, femenino, n (%)

* Ausencia de concordancia a las TRES guias por medicamento, masculino, n (%)

Ausencia de concordancia a las TRES guias de los dos medicamentos, n (%)

38(745) 2(3.9) 19(37.2) 3(5.8) 27(51.9)
38 (74.,5) 27 (51,9)
32(62,7) 7(13,5)
p=0,375

6(11,8) 20 (38,5)
p=0,686
65 (66,1)

“National Osteoporosis Foundation
"National Institute for Health and Clinical Excellence
*Scottish Intercollegiate Guidelines Network

*La Guia NICE no especifica informacion relacionada con el acido zoledrénico.
Siglas: N/A: No aplica, OP-P: Osteoporosis posmenopausica, DMO: Densitometria mineral dsea.
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Discusion

Este estudio evalu6 la concordancia en la utilizacion
de los medicamentos teriparatide y acido zoledrénico
con las recomendaciones de tres guias internacionales
(NOF", NICE? y SIGN?"), y mostrd que solo el 36,9%
de los casos se ajustaron a dichas recomendaciones. Es
importante sefialar, que las guias de la NICE y SIGN
limitan el uso de ambos medicamentos a pacientes
con diagndstico de osteoporosis posmenopausica;
lo que podria explicar que, las principales causas de
falta de concordancia o prescripcion inadecuada se
asocien al uso en diagnosticos diferentes a osteoporosis
posmenopausica y al sexo masculino. Sin embargo,
las indicaciones autorizadas en Colombia, segin el
registro sanitario expedido por el Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA),
son mas amplias para TTP?y para Zol*, y se ajustan
mas a las recomendaciones de la guia NOF'; por ello,
los porcentajes de concordancia, acorde con esta guia,
fueron mayores: TTP: 96,1% y Zol: 94,2%.

El uso de TTP o Zol como terapia inicial fue otra de
las causas importantes de ausencia de concordancia.
En este contexto, es importante aclarar que, en caso de
contraindicacién o de un riesgo elevado de fracturasa 10
afios (ej. Fractura de cadera>3% o fractura osteoporotica
mayor >20%), se justificaria el uso de estos farmacos
como primera opcion. Sin embargo, en la historia
clinica no se identifico alguna contraindicacién para el
tratamiento inicial con bifosfonatos, recomendaciones
de las guias NICE?* y SIGN?. No obstante, este
hallazgo podria deberse a subregistro de la informacion
0 que se encuentre en una fuente a la que no se haya
tenido acceso. En este sentido, es importante aclarar
que, algunos pacientes estaban previamente afiliados en
otras instituciones/aseguradoras o fueron atendidos por
especialistas de otras instituciones de salud diferentes a
las revisadas.

Otra causa de no concordancia fue el uso de TTP
0 Zol en prevencion primaria (uso en pacientes sin
fractura previa)’'. De forma especifica, al 57,3% de los
pacientes se les prescribid estos medicamentos para
prevencion primaria. En el caso del Zol, el 75,0% de
los casos se encontr6 ajustado a las recomendaciones
de las guias NOF” y SIGN?! para esta indicacion (la
NICE no incluye el Zol). Por su parte, para la TTP, en
el 19,6% de los casos no fue adecuado ¢l uso, basado en
las recomendaciones de la NICE? y la SIGN2!,

La poblacion de estudio corresponde en su mayoria
al sexo femenino y principalmente con diagndstico
de osteoporosis posmenopausica, grupo poblacional
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en el que es mas prevalente esta enfermedad'”, la
incidencia de fracturas es dos a tres veces mayor que
en los hombres?, existe mayor evidencia en términos
de eficacia y seguridad que soportan las opciones
terapéuticas disponibles®; por tanto, se encontrdo un
consenso en las tres guias revisadas, que avalan el
uso de TTP y Zol en dicha poblacion. Al estratificar
las variables asociados a factores de riesgo de la
OMS vy ausencia de concordancia por sexo, solo se
identificé diferencias estadisticamente significativas en
la variable “fracturas previas”, la cual se presentd en
mayor proporcion para el sexo femenino que fue tratado
con TTP; sin embargo, al realizar el calculo de riesgo
de fractura mayor o de cadera utilizando el algoritmo
FRAX de la OMS", el cual incluye para su calculo
dicha variable, no se encontraron diferencia por grupo
de medicamento ni por sexo, Tabla 3.

En este estudio, se identificaron tres pacientes (5,9%)
que superaron la duracién maxima de dos afios de
tratamiento, durante toda la vida, recomendado con
TTP, debido a un mayor riesgo de osteosarcoma®. De
forma similar, en el caso del Zol, se identificaron cuatro
pacientes (7,7%) que superaron los tres aflos maximo
de tratamiento recomendado, debido a que el aumento
de eficacia es dudoso, pero el riesgo de reacciones
adversas es mayor®. Este grupo de pacientes, debido a
la intervencion del farmacéutico, se les realiz6 cambio
y/o suspendio el tratamiento.

En un estudio realizado por Moncayo, et al.">, en el que
se evalud el uso de diferentes medicamentos utilizados
para el tratamiento de la osteoporosis y osteopenia en
una institucion de Bogotd-Colombia, el uso de TTP
fue acorde con las recomendaciones de las guias NOF
y NICE en 100% y 40%, respectivamente. Por su
parte, en el presente estudio la concordancia fue del
96,1% y 25,5%, respectivamente. También, los autores
reportaron que el 85,7% de los pacientes con TTP
fueron tratados previamente con otro medicamento,
comparado con el 54,9% hallado en este estudio.
Sin embargo, en el estudio de Moncayo, et al.”" no se
especifico el numero de pacientes que utilizaron este
medicamento, lo que dificulta identificar posibles
explicaciones a las diferencias encontradas en los dos
estudios. Adicionalmente, en el estudio de Moncayo,
et al.”” no se especifican los datos para el Zol, son
presentados para los bifosfonatos como grupo.

Por su parte, un estudio realizado en Espafia por Idarreta,
et al.”’, senala que el 30,6% de las prescripciones de
farmacos para la osteoporosis no tienen indicacion
basada en la evidencia. Sin embargo, estos resultados
no son comparables con los hallazgos del presente
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estudio, debido a el tamafio de la muestra (512 vs
103), los medicamentos revisados (no se incluye el
Zol, y soblo cinco pacientes estaban en tratamiento
con TTP), y la diferencia en los parametros valorados
para establecer prescripcion basada en evidencia. No
obstante, los autores sefialan un elemento a superar en
el caso de los pacientes con osteoporosis, como lo es la
ausencia de consenso entre las sociedades cientificas y
las guias de practica clinica, debido a que el diagnéstico
y la indicacién de tratamiento para la osteoporosis
son confusos, algunas veces puede estar basado en la
presencia de ciertos factores de riesgo, resultados de la
densitometria u otras razones?’.

El presente estudio presenta algunas limitaciones, por
lo que los resultados y conclusiones deben utilizarse
con precaucion. El mas notorio corresponde al tipo
de estudio (descriptivo-retrospectivo), basado en la
revision de la historia clinica como fuente principal
de los datos recolectados, lo que genera algunas dudas
importantes con la informacion no identificada. En este
sentido, se destacan: 1) En el 29,1% de los casos no se
accedi6 a los resultados de DMO de cuello femoral, y se
desconoce si corresponde a un subregistro o si se inicio
tratamiento con alguno de los dos fdrmacos evaluados,
solo con el soporte de los factores de riesgo. 2) Para
ningun paciente se registré la presencia de antecedentes
de fracturas de los padres, pardmetro evaluado para
el célculo de riesgo de fractura a 10 aflos- FRAX®.
3) Para todos los pacientes no se logré identificar las
causas de cambio o suspension del tratamiento. Otra
limitacion del presente estudio es que los datos de los
pacientes, aunque provienen de 22 de las principales
regiones de Colombia, son de una sola empresa de salud
(asegurador), lo que dificulta la extrapolacion de los
resultados encontrados a la poblacion colombiana en
general. Sin embargo, a pesar de estas limitaciones, se
destaca la importancia de los estudios de utilizacion de
medicamentos, ya que pueden aportar a su utilizacion
adecuada. En el caso de la osteoporosis, las guias de
manejo contemplan el andlisis de multiples factores
para su diagndstico y tratamiento, lo cual puede generar
confusion a la hora de seleccionar el tratamiento mas
apropiado y segln las caracteristicas particulares de
cada paciente'>?. Por ello, es necesario definir unos
lineamientos claros e uniformes entre las instituciones
y grupos de profesionales responsables de la atencion
en salud, basados en guias internacionales y la mejor
evidencia clinica®; y asi, evitar malgastar recursos en
salud que cada vez son mas limitados, ya sea por uso de
un medicamento no indicado, que para el caso de TTP
y Zol son considerados como de alto costo, o por los
riesgos asociados a problemas de seguridad.

Conclusiones

En este grupo limitado de pacientes, solo en el 36,9% de
los casos revisados, la utilizacion de teriparatide o acido
zoledronico se ajusta a las guias de organizaciones
internacionales. La ausencia de concordancia se debe
especialmente a:

*+ Uso en diagnosticos diferentes a osteoporosis
posmenopausica (43,7%).

*  Uso como terapia inicial (36,9%).

*  Sexo masculino (30,1%).

e Uso en prevencion primaria,
teriparatide (21,4%).

principalmente
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