Departament de Farmacologia, de Terapeéutica i de Toxicologia

Universitat Autonoma de Barcelona

Programa de Doctorat en Farmacologia

AVALUACIO DE LA PREVALENCA D’US DE
MEDICAMENTS EN PACIENTS QUE ACUDEIXEN A
UN SERVEI D’URGENCIES D’UN HOSPITAL AMB

FRACTURES PER FRAGILITAT 0SSIA

Memoria presentada per Maria Queralt Gorgas Torner
per optar al titol de Doctora en Farmacologia

per la Universitat Autdbnoma de Barcelona

Sabadell, Novembre 2015







Departament de Farmacologia, de Terapeéutica i de Toxicologia

Universitat Autonoma de Barcelona

Programa de Doctorat en Farmacologia

AVALUACIO DE LA PREVALENCA D’US DE
MEDICAMENTS EN PACIENTS QUE ACUDEIXEN A
UN SERVEI D’URGENCIES D’UN HOSPITAL AMB

FRACTURES PER FRAGILITAT OSSIA

Memoria presentada per Maria Queralt Gorgas Torner per optar al titol de doctora en

Farmacologia per la Universitat Autdbnoma de Barcelona

Directores:

Dra. Caridad Pontes Garcia Dra. Dolors Capella Hereu
Professora Associada Professora Titular

Departament de Farmacologia, Departament de Ciencies Meédiques,
de Terapeutica i de Toxicologia, Universitat de Girona

Universitat Autonoma de Barcelona

Sabadell, Novembre 2015







“It is incident to physicians, | am afraid, beyond all other men, to mistake

subsequence for consequence.”

Samuel Johnson from a review of Dr Lucas’s Essay on Waters (1734)






Agraiments

L’elaboracié d’una tesi doctoral requereix la participacidé directa o indirecta de moltes
persones. Aquesta no n’és una excepcid; per aixo, vull expressar la meva gratitud a totes

elles i en especial:

A les meves directores de tesi, la Dra. Dolors Capella, pel seu estimul i la seva guia i
orientacié en la realitzacié de la tesi, i la Dra. Caridad Pontes, per la seva entrega i

disponibilitat i, sobretot, per la seva direccié constant al llarg de tot el procés.

Al Dr. Ferran Torres, per la seva col-laboracié inestimable amb I'estudi estadistic de les

dades d’aquesta tesi.

A la Dra. Irene Ldpez, per tot el seu recolzament i el seu treball silenciés i incansable al

llarg de tot el cami.
Als Drs. Enric Campderrich, Marc Valls i Mariano Balaguer, del servei de traumatologia,
per la seva ajuda en la confirmacié de les fractures; sense ells, el treball hagués estat

menys rigoros.

A la meva familia, Ramdn, Jordi i Arnau, per estar sempre al meu costat i ajudar-me i

animar-me en la finalitzacié d’aquesta memoria.

Als meus pares, per ser la inspiracié de la meva vida tant personal com professional i un

estimul intel-lectual continu.

A tots els que han contribuit d’'una o altra manera en aquest treball, moltes gracies.






Avaluacio de la prevalen¢a d’us de medicaments en pacients que acudeixen a un servei d’urgéncies d’un
hospital amb fractures per fragilitat ossia

RESUM

S'han identificat els casos de fractura per fragilitat atesos en el servei d'urgencies de la
Corporacid Sanitaria i Universitaria Parc Tauli de Sabadell. Per a les fractures de femur i
pelvis s’"han comparat les exposicions farmacologiques amb les de controls procedents
del mateix entorn geografic. L'estudi s'ha desenvolupat en dues fases: una inicial amb
controls triats al mateix servei d'urgencies, que va concloure una manca de validesa
interna de I'estudi per probable biaix de seleccid, i una segona fase en la que els controls
es van identificar a partir dels registres sanitaris d'atencié primaria de la mateixa area
geografica d'influencia de I'hospital, emprant les dades de [|'historia electronica
d'atencié primaria. En aquesta segona fase, s'ha conclos una validesa interna del disseny
acceptable mitjancant la reproductibilitat de |'observacié dels riscos associats a la
utilitzacié de corticoides, que han estat ampliament descrits préviament en diversos
entorns. Per a les exposicions d’interés que eren |'objectiu del present estudi, s'han
observat increments de risc significatius associats a I'exposicié cronica a inhibidors de la
bomba de protons i a antidepressius inhibidors selectius de la recaptacié de serotonina.
Tanmateix, s’hi han observat increments de risc associats a |'exposicié a antagonistes de
la vitamina K, dilrétics de nansa, agonistes beta-2 adrenérgics selectius inhalats,
anticolinergics inhalats i antiagregants plaquetaris.

Summary

Cases of fragility fractures have been identified at the emergency room of the Corporacio
Sanitaria i Universitaria Parc Tauli de Sabadel. Cases of femur and pelvis fractures have
been selected and compared to controls from the same geographical area in respect to
medication exposures. The study was developed in two phases, with an initial phase
where controls were identified at the same emergency service than cases, which
concluded a lack of internal validity of the study likely due to selection bias. A second
phase identified the controls from medical records of primary health care in the same
geographic area of influence of the hospital, using data from the primary care electronic
record. This second phase has concluded an acceptable internal validity through
reproducibility of the risks associated with the use of corticosteroids, which have been
widely described previously in various environments. Regarding the exposures of interest
that were included as objectives of this study, increased risks have been observed
associated to chronic exposure to proton pump inhibitors and selective serotonin
reuptake inhibitors. Also, increased risks have been observed for exposures to vitamin K
antagonists, loop diuretics, inhaled selective beta-2 agonists, inhaled anticholinergics
and oral antiplatelet agents.
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INTRODUCCIO

L'osteoporosi és un trastorn del sistema esquelétic caracteritzat per la perdua de massa
ossia i pel deteriorament de la microarquitectura de I'os, que predisposa a l‘individu a
una major fragilitat dssia i a un augment del risc de fractura.! L'osteoporosi és la malaltia
ossia més comuna en els éssers humans; afecta un gran nombre de persones d'ambdds
sexes i de totes les races, i la seva prevalengca augmenta a mesura que la poblacié
envelleix. Ha estat descrita com I'epidemia silent del segle xxi pel seu caracter

asimptomatic junt amb I'elevada prevalenca i la cada vegada major incidéncia.”?

Les fractures per fragilitat, la principal conseqliencia de I|'osteoporosi, sén les
produides per traumatismes de poca energia com caigudes des de la posicié de
bipedestacié o menors i sén molt freqlients en les persones d’edat avancada, afectant a

la meitat de les dones i a un ter¢ dels homes majors de 50 anys.4

L’osteoporosi suposa prop de 9 milions de fractures per fragilitat a I'any a tot el mén,’
més de 300 000 al Regne Unit i més de 1,5 milions als Estats Units.>® A Espanya, el
nombre de fractures osteoporotiques en els proxims 10 anys s’estima en un total de
552 879 en dones i 161 922 en homes.” Les manifestacions cliniques de I'osteoporosi
son inexistents fins que ocorre la fractura i aquesta forma de presentacid és la que
provoca un important problema de salut publica per la seva elevada morbiditat i gran
impacte sobre la qualitat de vida dels pacients, el que genera una amplia utilitzacié de
recursos sanitaris, amb transcendéncia creixent, donat el progressiu envelliment de la

poblacié en els paisos desenvolupats.e’8

L'Organitzacié6 Mundial de la Salut (OMS) ha proposat uns criteris diagnostics
d’osteoporosi i osteopénia basats en la determinacié de la densitat mineral 0ssia (DMO).
Es considera que hi ha osteoporosi quan la DMO al fémur o a la columna lumbar és
menor de 2,5 desviacions estandard per sota de la DMO mitjana d'una poblacié de
referéncia d'adults joves, i osteopenia quan la DMO es troba entre 1 i 2,5 desviacions
estandard.’ Les estimacions anuals de prevalenca de la National Osteoporosis
Foundation, segons I'enquesta NHANES lll, calculen que existeixen uns 10 milions de

persones afectades d’osteoporosi als Estats Units, que augmentaran fins als 14 milions
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d’adults més grans de 50 anys a l'any 2025, i uns 33,6 milions addicionals tenen
osteopenia. A nivell mundial, el nombre de dones afectades és d’uns 200 milions.’® A
Espanya, s’ha estimat una prevalenca d’osteoporosi determinada per densitometria del

26 % entre les dones més grans de 50 anys.*

El risc de fractures és més alt en els pacients amb osteoporosi, pero la majoria de les
fractures ocorren en pacients amb osteopénia a causa del gran nombre d'individus amb
massa Ossia en aquest rang. Al voltant d'una de cada dues dones i un de cada cinc
homes caucasics experimentaran una fractura relacionada amb I'osteoporosi en algun
moment de la seva vida. Encara que l'osteoporosi és menys freqlient entre els
afroamericans, les persones d’aquesta etnia amb osteoporosi tenen el mateix risc de

fractura que els caucasics.?

La perdua de la DMO ocorre més aviat en les dones i experimenta una acceleracio al
cessar la produccié estrogenica. Inicialment, el ritme de perdua augmenta en la
perimenopausa i en els primers anys després de la menopausa, per, posteriorment,

disminuir i igualar-se al dels homes.'?3

En els homes, les fractures per fragilitat es
produeixen amb nivells de DMO més elevats que els observats en les dones i les taxes

de mortalitat després d’una fractura de fémur també sén majors.™

L'osteoporosi es pot categoritzar segons la seva etiologia. L'osteoporosi primaria o
involutiva és el tipus més freqlient i s'estableix aquest diagnostic quan no s’objectiva la
causa que la provoca. Es pot classificar com a juvenil, postmenopausica, relacionada
amb l'edat i idiopatica. L'osteoporosi secundaria es diagnostica quan la causa de la
pérdua de DMO pot ser atribuida a una altra malaltia o a un Us de farmacs en particular.
L'ampli Us als nostres dies dels glucocorticoides ha fet que I'osteoporosi induida per

glucocorticoides sigui la causa més freqlient d’osteoporosi associada a farmacs.®?

Epidemiologia de les fractures per fragilitat

Les fractures per fragilitat més freqiients, depenent de I'edat, sdn les vertebrals, les del
femur proximal (maluc) i les que afecten la part distal de I'avantbrac (fractura de canell

o fractura de Colles) (fig. 1).%
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Figura 1. Distribucié mundial de les fractures per fragilitat per edat (en milers/any).

Extret de: Johnell i Kanis (2006).3

Les fractures vertebrals sén les complicacions més comunes en els malalts amb
osteoporosi.17 No obstant, només son simptomatiques en un 30 % dels casos, i tan sols
una tercera part requereix d’atencié médica especifica; la resta son infravalorades i
gueden diagnosticades de dorsalgies o lumbalgies per artrosi.”® Es calcula que, al llarg de
la vida, prop d’un 25 % de les dones majors de 50 anys patira una o més fractures
vertebrals osteoporotiques. El risc de fractura vertebral per 'home és al voltant del

5,4 %.%

Els estudis epidemiologics, com ara el European Vertebral Osteoporosis Survey
(EVOS), estimen una prevalenca a Europa de fractura vertebral del 21 % als 60 anys
d’edat, que s’incrementa de forma progressiva segons |'edat fins al 35 % als 75 anys en
dones i al 29 % en homes.” La prevalenca a Espanya de fractura vertebral s’estima entre
el 15 i el 27 % en les dones majors de 50 anys i una mica menys en els homes de la

21,22

mateixa edat (segons el metode d’avaluacié d’Eastell). Al mateix temps, els resultats
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d’una cohort d‘Oviedo de I'estudi EVOS seguida durant sis anys evidencia, de forma
similar a altres estudis, que la incidéncia de fractura vertebral en la poblacié major de 50
anys és quatre vegades superior que la de femur i el doble que la de canell. La incidéncia
de fractura vertebral es situaria en 9,85 (interval de confianca —IC— del 95 % del 5,94 al
15,34) fractures per cada 1000 persones/any, seguida de la fractura de canell, amb una
incidéncia de 4,28 (IC del 95 % del 2,54 al 6,75) fractures per cada 1000 persones/any; i
en tercer lloc, es situaria la fractura de fémur, amb una incidéncia de 3,06 (IC del 95 %

de I1,63 al 5,22) fractures per cada 1000 persones/any.”®

Les fractures no vertebrals, excloent-hi la fractura de femur, inclouen les fractures de
canell, humer, clavicula, costelles, pelvis, tibia, peroné i turmell, i representen el 67 %
del global de les fractures osteoporotiques.?* A Espanya, I’estudi ECOSAP va mostrar una
incidéncia de fractures per 100 000 dones/any de 887 de canell, 333 d’humer, 180 de
costelles, 113 de pelvis, 60 de clavicula, 73 de tibia i 120 de peroné®. En una altra
cohort de 49 735 dones seguides una mitjana de 4,2 anys, la incidéncia de fractures per
1000 dones/any va ser de 11 en les dones de menys de 45 anys, de 17 en les dones de
55 a 64 anys, de 30 en les dones de 65 a 74 anys i de 55 en les dones de 75 o més anys.
Les localitzacions més freqiients van ser canell, vertebral, hdmer i maluc®® (fig. 2). La
valoracié de la morbimortalitat d’aquestes fractures és dificil de quantificar, ja que la
majoria de casos sén atesos de forma ambulatoria o en urgencies hospitalaries o

d’atencié primaria sense ingrés a I'hospital.”>

Tasa de incidencia de fractura
por tragibdad por 1000 mujeres-ano

< 45 45 .55 BS .55 8575 =75

[ . —
| ~m=Vedebral = - «Caderay =€=Homaro = = Anlebrazo

Figura 2. Taxa d’incidencia de fractures per 1000 dones/any.

Extret de: Tebé et al. (2011).26
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La fractura de femur es pot produir a qualsevol edat, perd, aproximadament, en el
90 % dels casos, ocorre en persones de més de 64 anys, predomina en dones (2:1) i es
preveu que la seva prevalenga segueixi augmentant durant les properes décades,
coincidint amb la major esperanca de vida de la poblacié i amb la major probabilitat de

patir caigudes en edats avanc_;ades.”"29

La probabilitat relativa de patir una fractura de femur varia molt entre els diferents

paisos, com mostra la figura 3.%°

Regién
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Figura 3. Valoracid internacional de la probabilitat de fractura de féemur.
Extret de: Kanis Et al. (2002).%

La incidéncia global de fractura de féemur a Espanya en persones de més de 64 anys
és de 517 casos per 100 000 habitants/any; 270 casos per 100 000 homes/any i 695 per
100 000 dones/any. També existeix una gran diferéncia entre comunitats, de manera

gue la incidéencia a Catalunya, amb 221 homes i 658 dones amb fractures de femur per
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100 000 persones grans/any, és el triple que a Canaries i superior que a la Comunitat de

Madrid (fig. 4).°
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Canaries

.
T
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Figura 4. Variabilitat en la incidéncia de fractura de fémur a Espanya en majors de 64 anys.
Incidéncia ajustada/100 000 habitants/any.

Extret de: Serra et al. (2002).

Per grups d’edat, la incidéncia a Espanya augmenta exponencialment des dels 107
casos per 100 000 habitants/any entre els 65 i 69 anys fins arribar als 3992 casos per
100 000 habitants/any pels més grans de 94 anys. La incidéncia en dones és

practicament el doble que en els homes en tots els trams d’edat fins als 94 anys.29

A partir dels resultats del primer estudi multicentric d’ambit nacional dissenyat per
avaluar la incidéncia i prevalenca de les fractures de fémur a Espanya en pacients de 60
anys o més, s'estima una prevalenca de 7,20 fractures de femur per fragilitat per 1000
habitants/any i una incidéncia mensual de 0,60 + 0,04 fractures de fémur per 1000
habitants/any (IC del 95 % del 0,51 al 0,69). Dels pacients amb fractura de fémur, un
33 % havien patit una fractura prévia, sent les localitzacions prévies més freqiients el
canell (34,85 %), el fémur contralateral (21,1 %) i la columna (20,3 %). També aquest

estudi va mostrar un major percentatge de fractures de femur en les dones (un 74 % en

Pagina 20



Avaluacio de la prevalen¢a d’us de medicaments en pacients que acudeixen a un servei d’urgéncies d’un
hospital amb fractures per fragilitat ossia

dones i un 26 % en homes) i que les taxes d’incidencia de fractura de fémur
incrementen exponencialment amb |'edat (del 6 % entre els 60 i els 70 anys fins al 48 %
entre els 80 y els 90 anys).31 Aquests resultats sén semblants als d’altres estudis

internacionals publicats.?*

Rellevancia clinica de les fractures per fragilitat

Les complicacions cliniques associades a les fractures per fragilitat inclouen un
increment de la morbiditat (dolor, discapacitat fisica, pitjor qualitat de vida, etc.), del
risc de patir noves fractures i de la mortalitat.? Aquestes complicacions suposen la
cinguena causa de mort en el mén desenvolupat i s’estima que, cada any, més del 30 %
de les persones majors de 65 anys d’edat patiran almenys una caiguda que pot generar
una fractura.’” En el nostre medi, un 30-55 % de les caigudes en persones majors de 65
anys tenen com a resultat lesions menors i, aproximadament, un 6 % d’elles originen

fractures, sent una quarta part fractures de femur.*

La fractura de I'extremitat proximal del femur o fractura de maluc és la complicacid
més important de l'osteoporosi en termes de mortalitat, morbiditat i costos. Esta
relacionada amb dolor cronic, reduccié de la mobilitat, incapacitat, increment del grau
de dependencia i reduccié de la qualitat de vida. En la fase aguda, suposa una situacio
de risc de patir trombosi venosa profunda, tromboembolia pulmonar i pneumonia, el
que representa un increment substancial de la morbiditat i de la mortalitat. El 10 % dels
pacients amb fractures de maluc moren durant I"hospitalitzacid; el 35 %, a I'any de la
fractura; i un 30 % queden amb sequleles permanents. Sovint en una persona d’edat
avancada, autonoma per a les activitats de la vida diaria, el fet de patir una fractura de
maluc és I'esdeveniment precipitant d’un declivi funcional irreversible. Per tot aixo, el

cost sociosanitari és incalculable.?”?%%

Tot i que la taxa de fractura de maluc en homes
representa entre un terc i la meitat de la que presenten les dones en edat similar,
I'augment de la morbiditat associada a les fractures de maluc és major en homes que en

dones.*°

En la figura 5, es mostra la morbiditat associada a les fractures en funcié de I'edat.

Pagina 21



Avaluacio de la prevalen¢a d’us de medicaments en pacients que acudeixen a un servei d’urgéncies d’un
hospital amb fractures per fragilitat ossia

fractura de cadera

fracturas por fragilidad

muneca, humero,

Morbilidad
Incremental
asociada con
la fractura

tobillo, vertebras

morbilidad

fractura de

muneca

Morbilidad
atribuida
unicamente

al envejecimiento

50 60 70 80 90

Figura 5. Morbiditat associada a les fractures en funcio de I'edat.

Extret de: British Orthopaedic Association i British Geriatrics Society (2007).5

En una revisié sistematica recent s’ha descrit que les fractures de maluc s'associen a
un increment de la mortalitat a I'lany d’un 8,4-36 %, amb una major mortalitat en homes
gue en dones.** A Espanya, la mortalitat en la fase aguda de I'ingrés per una fractura de
femur oscil-la entre el 5,6 i el 8,3 %. La mortalitat al cap d’un any arriba a valors propers

al 30 %, i als dos anys, pot arribar al 38 %.%

Les repercussions economiques de les fractures per osteoporosi sén importants i van
en augment. Als Estats Units, suposen en un any més de 432 000 hospitalitzacions,
gairebé 2,5 milions de visites a consultes médiques i prop de 180 000 ingressos a
residencies de vells. No obstant, la fractura de femur és probablement la que implica
una major carrega social i economica; aproximadament, el 20 % de pacients amb aquest
problema requereix atencié domiciliaria d'infermeria a llarg termini, i només el 40 %
recupera plenament el seu nivell d’independéncia previ a la fractura.? A més,

s'incrementa en 2,5 vegades el risc de patir noves fractures.*®
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Fisiopatologia de I'osteoporosi

L'os és un teixit format per cél-lules (osteocits, osteoblasts i osteoclasts), compostos
organics extracel-lulars (col-lagen i proteines de la matriu no col-lagenes; osteocalcina,
osteonectina i osteopontina) i components no organics (hidroxiapatita de calci). Es un
teixit metabolicament actiu que, per conservar les seves propietats mecaniques, esta
constantment sotmes a un procés de destruccié i posterior reconstruccié, anomenat
remodelat ossi. Els osteocits son els principals reguladors del remodelat ossi. Aquestes
cél-lules detecten la carrega mecanica i després estimulen o inhibeixen I'activitat dels
osteoclasts i dels osteoblasts. Els osteoclasts sén responsables de la resorcidé Ossia,
mentre que els osteoblasts s’encarreguen de la formacié d’os. En el cicle de remodelat
ossi, s’alternen l'accid dels osteoclasts (fase resortiva) i dels osteoblasts (fase de
formacié) que configuren la matriu i la mineralitzacié de I'os. Fins, aproximadament, els
35 anys, aquest cicle resulta en un balan¢ de massa 0ssia neutre o positiu, on el volum
d’os nou és essencialment el mateix que I'os eliminat, encara que la mineralitzacié de
I'os nou trigui varis mesos a completar-se. A partir d’aquesta edat, els cicles de
remodelat ocasionen una petita deficiéncia, responsable de la pérdua gradual de massa
ossia. A més, qualsevol substancia o procés que alteri I'equilibri del recanvi ossi pot

induir pérdua ossia —transitoria o definitiva—, afectant també la DMO.*%

El remodelat ossi es un procés d’activacid, reabsorcidé i formacié on els osteoclasts
s’activen produint una excavacid (llacunes de Howship), que sera repoblada pels
osteoblasts que expressen osteoide i, quan aquest es calcifica, es restaura la morfologia
ossia. Tot aix0 es realitza en les unitats basiques multicel-lulars o BMU (basic
multicellular units) de la superficie de I'os, que s’activen temporalment en diferents
punts de I'esquelet quan és necessaria la reparacié de I'os, en un procés continu que es
repeteix durant tota la vida. Mitjancant aquest mecanisme, I'os vell es renova per a
mantenir la seva competencia estructural i mecanica, reparant les microlesions
causades per la fatiga del material. Es calcula que la taxa anual normal de recanvi ossi
(turnover) és del 10 %, si bé, és més important a I'os esponjos (el 3-4 % en |'os cortical i

el 25-30 % en I'os trabecular).***’

Cada cicle de remodelat ossi consta de les seglients fases (fig. 6):

Pagina 23



Avaluacio de la prevalen¢a d’us de medicaments en pacients que acudeixen a un servei d’urgéncies d’un
hospital amb fractures per fragilitat ossia

Quiescéncia

Es I'estat de repos de I'os. En I'adult, la major part de la superficie dssia esta inactiva,
coberta per una capa de cel-lules de revestiment aplanades provinents dels osteoblasts.

Es manté en aquest estat inactiu fins que s’inicia la fase seguent. ***°

Activacio

Procés pel qual factors locals i sistemics activen el cicle de remodelat, mitjangant la
retraccié de les cél-lules limitants (osteoblasts madurs existents a la superficie
endostica) i la digestié de la membrana endostica. L’hormona paratiroidal (PTH) i alguns
factors locals com ara la interleucina 1 (IL-1) i el factor de necrosi tumoral alfa (TNF-a)
estimulen en les cél-lules de revestiment o lining cells la produccié de col-lagenasa, que
portara a terme la dissolucié de la membrana endostica, alliberant productes
(osteopontina, sialoproteina i fragments de col-lagen degradat) que activen i atreuen els

osteoclasts en quedar exposada la superficie mineralitzada. ***°

Resorcid

Els osteoclasts s’adhereixen a la matriu oOssia i inicien I'erosié en forma de cavitat, que,
en l'os trabecular, s’"anomena llacuna de Howship i, en I'os cortical, canals de Havers. Els
osteoclasts segreguen hidrogenions (a través de la bomba de protons) i enzims
proteolitics com les metaloproteinases o la catepsina K, que dissolen la matriu mineral
d’hidroxiapatita (solubilitzant-la) i, posteriorment, digereixen la matriu osteoide,
provocant la seva descomposicié. Aquest procés, que dura d’'una a tres setmanes, és
finalitzat pels macrofags i permet I'alliberament de factors de creixement (factor de
creixent transformant beta —TGF-B—, factor de creixement derivat de les plaquetes —
PDGF—, factors analegs a la insulina 1 i 2 —IGF-1 i IGF-2—), i de calci i fosfat continguts

a la matriu ossia. Un cop acabat el periode resortiu, I'osteoclast entra en apoptosi. 48,49

Repos o inversid

Entre el periode resortiu i formatiu, té lloc una etapa intermedia, anomenada de repos o
inversid, d’aparent inactivitat, que dura 1-2 setmanes i en la que es diposita sobre la
superficie reabsorbida una fina capa de material ric en proteines que s’anomena linia de

cimentacid i servira de base als osteoblasts. *¢*°
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Formacio

Simultaniament, en les zones reabsorbides es produeix el fenomen d’agrupament de
preosteoblasts, atrets pels factors de creixement alliberats per la matriu que actuen
com a quimiotactics i, a més, estimulen la seva proliferacié. Els preosteoblasts
sintetitzen una substancia cimentant sobre la que s’adherira el nou teixit i expressen
proteines morfogenetiques oOssies (BMP) responsables de la diferenciacié dels
osteoblasts per a formar os. Als pocs dies, els osteoblasts ja diferenciats sintetitzaran la

substéncia osteoide que omplira les zones erosionades. ***°

Mineralitzacid

Als 30 dies del diposit d’osteoide, comenca la mineralitzacié, que finalitzara als 130 dies

en 'os cortical i als 90 dies en I'os trabecular. De nou, s’iniciara la fase quiescent o de

48,49

descans.

Vaso sanguineo

Osteoclasto

Célula tallo
mesenquimatosa  Osteoclasto

\ Osteocito

Precursor osteoblasticos

Linfocito T

Factores locales

Célula osteoblastica

Figura 6. Fases del remodelat ossi en la superficie de I'os trabecular.

Extret de: Fernandez-Tresguerres-Hernandez-Gil et al. (2006).%
Factors que influeixen en la reparacio ossia

El procés de remodelat esta regulat per un complex sistema de senyals endocrines i

paracrines. Intervenen factors geneétics, factors biomecanics (activitat fisica, gravetat,
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pressid sobre I'os, etc.), mediadors locals de la matriu Ossia (citocines, factors de
creixement, TNF-a, osteoprotegerina —OPG—, lligand del sistema RANK (RANKL),
prostaglandines, leucotriens, oxid nitric, etc.), sistema endocri i metabolic (hormones
reguladores del metabolisme fosfocalcic, hormones del tiroides i hormones sexuals) i

factors neurologics i vasculars regionals.*

El sistema RANK-RANKL-OPG es considera la via efectora comu a través de la qual

actuen totes les molecules abans esmentades (hormones i factors locals) per a regular la

interaccid osteoblast-osteoclast i el remodelat ossi (fig. 7)1
@ prefusion Osteoclasto & e
= @ multinucleado
£
Hormonas e s
Factoresde ¢
crecimiento
Citocinas || ¢

Figura 7. Regulacid de I'osteoclastogenesi pel sistema RANKL/RANK. El lligand del RANK s’uneix

al seu receptor RANK, que provoca la maduracio dels osteoclasts prefusionats cap a osteoclasts

multinucleats i, finalment, cap a osteoclasts activats. CFU-M: unitats formadores de colonies de
monocits (precursors dels osteoclasts).

Modificat de: Boyle et al. (2003).5

El RANK (receptor for activation of nuclear factor KB) és un receptor dels osteoclasts,
al que s’uneix el RANKL (lligand del sistema RANK), present en la membrana de les
cel-lules osteoblastiques i de I'estroma medul-lar. Aquesta unié estimula la proliferacio i
activacid dels osteoclasts, inhibint la seva apoptosi. Per altra banda, els osteoblasts
produeixen un receptor soluble, osteoprotegerina (OPG), que és capa¢ d’unir-se al

RANKL, impedint la uni6 RANK-RANKL, pel que la seva accid és inhibidora de I’activitat
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osteoclastica. Es, per tant, la relacié entre RANKL i OPG el que determina la quantitat de
resorcié Ossia. L'osteoblast produeix, a més, el factor estimulant de colonies de
monocits (M-CSF), que s’uneix al receptor del factor estimulant de colonies de
macrofags (C-FMS) dels osteoclasts, sent també necessari per a la osteoclastogénesi i

complementari a I'accié del sistema RANK-RANKL.?

La produccié de RANKL en els osteoblasts s’estimula per la vitamina D (calcitriol),
PTH, TNF-a, glucocorticoides, prostaglandina PGE-22, interleucines IL-1 i IL-11, hormona
tiroidal, factor de creixement dels fibroblasts FGF-2 i factor de creixement insulinic IGF-
1, entre d’altres, inhibint moltes d’aquestes molécules I'expressid de I'OPG. Els
estrogens, al contrari, inhibeixen la produccié de RANKL i M-CSF i estimulen la produccié

d’OPG i del TGF-B.>*>*

En condicions normals, la fase de resorcié ossia del remodelat dura unes dues
setmanes i la de formacid, uns tres mesos. En I'adult jove, la massa Ossia es manté
perque existeix un equilibri entre I'activitat dels osteoclasts i osteoblasts i la quantitat
d’os format i destruit és similar; la resorcié i la formacié estan equilibrades, la qualitat
de I'os i la DMO es mantenen estables i I'os és biomecanicament competent. A partir de
la quarta o cinquena decada de la vida, aquest equilibri es trenca per un augment lent i
progressiu d’activitat osteoclastica amb creacié de cavitats més profundes i/o per fallida
dels osteoblasts per omplir aquestes cavitats, i es produeix una pérdua ossia dificilment
recuperable. La densitat de I'os, la qualitat i el remodelat sén els determinants de la
resisténcia Ossia, de manera que la disminucié de la densitat, les alteracions de la
qualitat i el remodelat ossi accelerat serien la causa fisiopatologica final de I'increment

del risc de fractures.**>>

Per tant, la perdua de teixit ossi condueix a una arquitectura esquelética
desordenada i a un augment en el risc de fractura. El procés de resorcié pot arribar a
incrementar la fragilitat 0ssia més enlla de I'esperable simplement per la disminucié de
la DMO. En les espicules de |'os esponjds, es produeixen erosions durant la resorcio, aixi
com un augment de porositat en I'os cortical. Si el fenomen es repeteix varies vegades
en el mateix territori, el resultat sera de péerdua de l'estructura sobre la que hauria de
sustentar-se el fenomen acoblat de formacid ossia. A més, el procés de formacié 0Ossia

requereix més temps que el de resorcio, pel que, si el recanvi ossi esta molt accelerat, es
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compromet la mineralitzacid, amb posterior increment de la fragilitat de I'os. Tot aixo
explicaria I'associacié, independent d'altres factors, del risc de fractures a una taxa
elevada de resorcid 0ssia, aixi com que la inhibicié terapeutica de la reabsorcié pot
aconseguir resultats, en quant a la prevencidé de fractures, superiors a I'esperable pel sol

fet de I'augment de la massa ossia.**°

La figura 8 mostra els canvis recents de I'os esponjés com a conseqiiéncia de la

perdua d'os.

Os normal Os osteoporotic
Figura 8. Canvis estructurals com a conseqliéncia de la pérdua d'os esponjos.
Extret de: Dempster et al. (1986).57

La quantitat de massa 0Ossia en un moment determinat ve donada pel maxim de
massa Ossia que la persona va assolir en la seva joventut i la perdua que ha sofert
posteriorment. La massa 0ssia maxima esta influenciada per factors genetics, com ho
demostra el fet que els fills de les dones amb osteoporosi tenen menor massa ossia que
els fills de dones sense osteoporosi.47 També per influéncies hormonals (esteroides
gonadals i hormona de creixement), el moment de la pubertat, I'alimentacié
(especialment, ingesta de calci) i I'exercici fisic. La qualitat Ossia engloba aspectes
macroestructurals de I'os com ara l'orientacié de les trabécules, la connexié entre

aquestes i el grau de mineralitzacid ossia, entre d’altres.*

Factors de risc de fractures per fragilitat

La causa més freqient de la pérdua de massa 0Ossia és la privacido d’estrogens que es

produeix en la dona després de la menopausa. Aixd augmenta la freqliieéncia d'activacié
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de les BMU, amb un recanvi ossi accelerat; es produeix un canvi del remodelat,
prolongant-se la fase de resorcié (per reduccid de |'apoptosi osteoclastica) amb
escurcament de la fase de formacié. També es produeix un increment dels osteoclasts
reclutats, que sobrepassa la capacitat dels osteoblasts d’emplenar I'espai generat.> El
predomini de la resorcié accelera la pérdua de massa ossia i disminueix la qualitat i la
resisténcia de I'os. Altres situacions que contribueixen al fet que es produeixi una major
perdua de massa Ossia inclouen, entre d’altres, determinades malalties, els efectes
indesitjats de certs farmacs, els canvis hormonals i metabolics propis de I'edat, la
immobilitzacio, la baixa exposicid a la llum solar, la desnutricié produida per I'anoréxia i

’alcoholisme™® (fig. 9).

Aging Inadequate peak ;nw !:;nne

bone mass \ ensity Skeletal
Hypogonadism / . fraglity
and menopause Increased bone Impa?ued bone

/ loss —1 quality Fracture

Clinical risk factors ~ ~.| Excessive

Propensity to fall as / bone
High bone . loading
turnover Fall mechanics Certain activities

Figura 9. Patogenesi de les fractures relacionades amb I'osteoporosi.

Extret de: National Osteoporosi Foundation (2013).%

Hi ha molts factors que s’han associat a un major risc de fractures per fragilitat (taula
1). Tots ells sén consequéencia de la interferencia o influéncia sobre els mecanismes

patogenics implicats en el desenvolupament d'una baixa massa ossia:>*

e Fallida en la consecucié d'un maxim de massa Ossia Optim: aspecte, en part,
condicionat geneticament, sobre el que influeixen diversos factors ambientals
durant l'etapa de creixement esquelétic, com ara l'estil de vida, la dieta o

I'activitat fisica,.

e Increment en la resorcidé Ossia. Pot ser el resultat d’una interferéncia complexa

sobre la regulacid en la que influeixen citocines de sintesi local, aspectes
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hormonals tipics de I'edat (déficit d’estrogens, hiperparatiroidisme secundari,

etc.), i canvis en la resposta a I'exercici, entre altres.

e Formacié oOssia inadequada: bé per resorcid excessiva que no permet la formacié
de nou os, bé per deéficit de part dels elements en la que aquesta es sustenta, o bé

per alteracid de la regulacié osteoblastica per factors locals o sistemics.
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Taula 1. Situacions, malalties i medicaments que causen l|'osteoporosi i

contribueixen a elles

les fractures o

Estils de vida

Abus d’alcohol

Ingesta elevada de sal

Caigudes

Baixa ingesta de calci

Activitat fisica insuficient

Baix pes

Insuficiéncia de vitamina D

Immobilitzacio

Excés de vitamina A

Fibrosi quistica

Habit tabaquic o exposicid passiva al fum del tabac

Factors geneétics

Homocistinuria

Osteogénesi imperfecta

Sindrome d’Ehlers-Danlos

Hipofosfatasia

Historia familiar de fractura de féemur

Malaltia de Gaucher

Hipercalciuria idiopatica

Porfiria

Insensibilitat als androgens

Malalties d’emmagatzematge de | Sindrome de Marfan Sindrome de Riley-Day
glucogen
Hemocromatosi Sindrome dels cabells cargolats de

Menkes

Estats d’hipogonadisme

Hiperprolactinémia

Insuficiéncia ovarica prematura

Anoréxia nerviosa i bulimia

Menopausa prematura

Amenorrea atlética

Panhipopituitarisme

Insuficiéncia suprarenal

Sindromes de Turner i Klinefelter

Trastorns endocrins

Sindrome de Cushing

Adipositat central

Diabetis mellitus (tipus 1 i 2)

Trastorns gastrointestinals

Malaltia celiaca

Hiperparatiroidisme

Malaltia inflamatoria intestinal

Tirotoxicosi

Cirrosi biliar primaria

Bypass gastric

Malabsorcio

Cirurgia gastrointestinal

Mieloma multiple

Malaltia pancreatica

Trastorns hematologics

Gammapaties monoclonals

Malaltia de cel-lules falciformes

Hemofilia

Leucémia i limfomes

Mastocitosi sistémica

Talassemia

Espondilitis anquilosant

Malalties reumatologiques i autoimmunitaries

Lupus

Artritis reumatoide

Epilépsia

Altres malalties reumatiques i autoimmunitaries

Trastorns del sistema nerviés central

Malaltia de Parkinson

Embolia cerebral

Esclerosi multiple

Infeccid pel VIH

Lesié de la medul-la espinal

Altres situacions patologiques

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Distrofia muscular

Alcoholisme

Depressid

Trasplantaments

Amiloidosi

Malaltia renal terminal

Sarcoidosi

Acidosi metabolica cronica

Hipercalciuria

Situacions de perdua de pes

Malaltia pulmonar obstructiva cronica

Glucocorticoides

Escoliosi idiopatica

Us cronic de medicaments

Immunosupressors

Inhibidors de la bomba de protons

Anticoagulants

Antiretrovirals

Inhibidors selectius de la recaptacio de
serotonina

Anticonvulsius

Dilretics de nansa

Bisfosfonats

Inhibidors de I'aromatasa

Analegs de la GnRH

Tiazolidinediones

Vitamina A i retinoides sintetics

Hormones tiroidals

Quimioterapics antineoplastics

GnRH: hormona alliberadora de gonadotropina; VIH: virus de la immunodeficiencia humana.
Adaptat de: National Osteoporosis Foundation (2013).%
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Densitat mineral ossia

El principal determinant del risc de fractura és la quantitat de massa 0ssia o DMO, junt

amb una alteracié de la qualitat de I'0s.*®

La DMO, o quantitat d’os per unitat de volum, augmenta progressivament durant el
creixement i la joventut, fins assolir un maxim, aproximadament, als 30 anys. Aquest
maxim és un factor determinant de la quantitat de massa 0Ossia en etapes posteriors de
la vida. Generalment, les dones assoleixen un maxim de massa 0ssia menor que els
homes.*® El maxim de massa Ossia es manté amb petites variacions fins als 50 anys i, a
partir d’aqui, existeix un predomini de la reabsorcié i la massa Ossia comenca a

disminuir.>®

La perdua Ossia pot ser avaluada indirectament des del punt de vista quantitatiu
mitjangant técniques no invasives de mesura de la DMO, conegudes habitualment com a
densitometria. La DMO, avaluada per densitometria, és un parametre diagnostic que
s’ha mostrat util per identificar persones que tenen un risc augmentat de fractures per

fragilitat; aixi, una DMO baixa es considera un important factor de risc de fractures.

L'any 1994, I'OMS va establir una classificacié de la DMO, comparant la massa 0ssia
d’una persona determinada, mesurada per densitometria, amb la mesura del maxim de
massa 0ssia que s’assoleix al final de la joventut a la poblacié general (T-score). Amb

aquest sistema, es van establir quatre categories diagnostiques:>

e Normal: densitat mineral fins a una desviacié estandard (DE) per sota del maxim

de massa Ossia en persones joves de 26-36 anys (T > -1).

e Osteopenia: DMO entre -1 i -2,5 DE del maxim de massa 0ssia en persones joves

de 26-36 anys (T>-1i<-2,5).

e Osteoporosi: DMO < 2,5 DE per sota del maxim de massa 0ssia en persones joves

de 26-36 anys (T < -2,5).

e Osteoporosi greu (establerta): quan, a més d’osteoporosi, s’afegeix I'existéncia

d’una o més fractures.
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En una metanalisi,’® es va revisar el valor predictiu de la densitometria per a
fractures, determinant el gradient de risc per a cada tipus de fractura en funcié de la DE

dels valors de DMO a la poblacié general de la mateixa edat (taula 2).

Taula 2. Increment del risc relatiu (interval de confianga del 95 %) ajustat a I’'edat en dones per a
cada descens de 1 desviacio estandard de la densitat mineral ossia per sota del valor mig per a
I'edat

Lloc del Fractura Fractura de Fractura Totes les
mesurament d’avantbrag femur vertebral fractures
Radi distal 1,7 (1,4-2,0) 1,8 (1,4-2,2) 1,7 (1,4-2,1) 1,4 (1,3-1,6)
Coll femoral 1,4 (1,4-1,6) 2,6 (2,0-3,5) 1,8 (1,1-2,7) 1,6 (1,4-1,8)
Columna
1,5 (1,3-1,8) 1,6 (1,2-2,2) 2,3(1,9-2,8) 1,5(1,4-1,7)
lumbar

Extret de: Marshall et al. (1996).60

En estudis prospectius s’ha observat que la disminucié d’'una DE de DMO (front a la
mitjana d’una poblacid ajustada per edat i sexe) incrementa el risc de fractura entre un
50 i un 160 % (risc relatiu —RR— del 1,5 al 2,6) depenent de la zona de mesura i de la

fractura avaluada.*

No obstant, una de les limitacions de la densitometria és que, de manera aillada,

presenta una baixa sensibilitat i un baix valor predictiu de fractures (taula 3).%°

Taula 3. Sensibilitat, especificitat, valor predictiu positiu i risc poblacional atribuible per al punt
de tall densitométric de 1 desviacié estandard per sota de la mitjana ajustada a I’edat, per a tres
incidéncies diferents de fractura de femur al llarg de la vida

Incidéncia al llarg de la vida (%)

15
Sensibilitat (%) 47 37 34
Especificitat (%) 83 88 89
Valor predictiu positiu 9 36 58
(%)
Risc poblacional
36 26 21

atribuible (%)

El risc relatiu de fractura de fémur s’assumeix que és de 2,6 per cada desviacid estandard de descens de la
densitat mineral 0ssia. Extret de: Marshall Et al. (1996).60
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En qualsevol situacid, la sensibilitat de la densitometria per identificar els subjectes
gue tindran fractura és molt baixa. Aixo es deu al fet que el risc de fractura no depén
exclusivament de la mineralitzacié de la matriu 0Ossia, sind que també depen d’altres
factors, com ara la qualitat estructural de I'os i factors clinics del subjecte, de manera
qgque menys d’% del risc de fractura es predictible mitjancant la densitometria. Si es
compara la importancia que té I'laugment de I'edat o el descens densitometric en la
incidéncia de fractura de féemur, el resultat és que 'augment de I'edat és set vegades
més important que les variacions de la DMO. D’altra banda, s’ha vist que en dones la
relaci6 entre DMO i fractura depén de l'edat, de manera que un mateix valor

densitometric s’associa a diferents incidéncies de fractura depenent de I'edat.®™*?

Aixi doncs, la DMO sols proporciona una informacié incompleta sobre el risc de
fractures,® i s’ha de considerar com a un element de triatge o d’ajut al diagnostic, en el

context d’altres factors de risc, més que com a una eina diagnostica determinant.
Factors clinics associats a una baixa densitat mineral ossia

Edat

L'edat avancada és el factor de risc més important de fractura. A més del seu pes
especific, I'edat es pot considerar un marcador subrogat d’altres factors de risc, com ara
la tendéncia a les caigudes. En I'estudi SOF (Study of Osteoporotic Fractures) per cada 10
anys d’increment en l'edat, el risc de fractura de femur augmentava 2,9 vegades.63 En
una revisio feta per Kanis et al., s’estableix que la probabilitat a 10 anys de qualsevol
fractura osteoporotica (canell, humer, vertebral o femur) augmenta viut vegades en les
dones i cinc vegades en els homes en I'interval entre 45 i 85 anys.®* A més, la prevalenca
d’osteoporosi augmenta notablement amb I'edat, del 2 % als 50 anys a més de 25 % als
80 anys en les dones. A mesura que la longevitat de la poblacié augmenta, també ho
fara la incidencia de I'osteoporosi i la fractura per fragilitat.®

En estudis europeus també s’ha descrit que la incidéncia de fractura vertebral

%657 La mitjana d’edat a la que es produeix la fractura vertebral és

augmenta amb I'edat.
al voltant de 10 anys menor que la mitjana d’edat a la que es produeix la fractura de

femur. El risc de fractura vertebral clinica és molt baix en dones menors de 60 anys, per
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a, posteriorment, augmentar, perdo de manera menys accelerada que el risc de fractura

de maluc.%®®

A Espanya, s’ha descrit que la incidéncia de fractura de femur comenga a
augmentar a partir dels 75 anys, amb una mitjana d’edat de presentacid al voltant dels

82 anys.”

Index de massa corporal

Multiples estudis prospectius descriuen que tant 'augment de I'edat com un menor
index de massa corporal (IMC) sén factors que de forma independent incrementen el
risc de fractura vertebral i de femur. S’ha observat una associacié negativa entre I'lMC i
les fractures per fragilitat, de manera que, com més baix és I'l[MC, major és el risc. Un
IMC de 20 kg/m? comporta un RR per a fractura de fémur de 1,95 (IC del 95 % de I'1,71
al 2,22).”° El gradient de risc associat a I'IMC no té una distribucié lineal respecte als
valors de I'[MC, de manera que la contribucié al risc de fractura és molt més accentuada

amb valors d’IMC baixos, inferiors a 19 kg/mz.71

Fractura vertebral prévia

Les dades dels assajos clinics i dels estudis epidemiologics indiquen que, després de
I’edat, la presencia d’una fractura vertebral previa és el factor de risc més important per
a noves fractures. L’associacié de risc més important s’ha observat per a noves fractures
vertebrals: la preséncia d’'una primera fractura vertebral augmenta més de quatre cops
el risc de noves fractures vertebrals (RR=4,4), i augmenta encara més el risc de
successives fractures si hi ha varies fractures vertebrals prévies. Aquest augment de risc
és similar per a fractures detectades per técniques morfometriques i per a fractures
amb manifestacions cliniques. Una fractura vertebral prévia també s’associa a un

augment del risc de fractura de fémur, amb un RR de 2,3.72'73

Antecedent familiar de fractura per fragilitat

Encara que l'osteoporosi no és hereditaria, si que té un clar component genétic, de
manera que l'antecedent matern de fractura de fémur és un factor de risc reconegut

d’osteoporosi. Les filles de mares osteoporotiques tenen menys massa 0ssia que els

74,75

controls. Aqguesta associacié familiar s’ha descrit fonamentalment per a la fractura
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de femur, que augmenta de freqiéncia en preséncia d’un antecedent matern de
fractura per fragilitat a una edat inferior als 80 anys. Un antecedent familiar de fractura
de femur en els pares s’ha associat a un increment de risc significatiu per a qualsevol

fractura per fragilitat, especialment, de fractura de fémur (RR = 2,27).”

Fractura periférica prévia a una edat superior als 50 anys

S’ha descrit que un antecedent de fractura previa en qualsevol localitzacidé representa
un factor de risc de futures fractures. Els pacients amb antecedents de qualsevol
fractura per fragilitat ossia tenen un risc de dues a quatre vegades major de noves

1,78 | es fractures

fractures en comparacié amb els que no han tingut cap fractura previa.
periferiques previes que s’han associat de forma més clara amb noves fractures sén les
d’humer, les de I'extremitat distal del radi, les de pelvis, les de fémur, les de tibia i les de

turmell.”®8°

Consum de tabac o alcohol

El consum de tabac i/o alcohol sén factors de risc menys consistents que els descrits
préviament. En una revisio sistematica, es va observar una gran variabilitat en la seva
associacié amb el risc de fractura i menor consisténcia entre els diferents estudis
analitzats respecte a diferents factors de risc.®! En I'estudi EPOS (European Prospective
Osteoporosis Study), no es va trobar una associacié significativa entre els factors
relacionats amb I’estil de vida i I'aparicié de fractures.®? No obstant, en un altre estudi,
I'alcohol i el tabac figuraven entre els factors de risc que es van associar de forma
estadisticament significativa amb I'aparicié de fractura de fémur.’”° Posteriorment, en un
estudi publicat I'any 2006, el consum de tabac va tenir poc de pes en la prediccié de
fractures.®?> Per tant, no es pot considerar actualment que I'associacié entre aquests

habits toxics i el risc de fractura sigui determinant.

Factors clinics associats a un augment del risc de caigudes

Atés que la majoria de les fractures relacionades amb |'osteoporosi resulten de
caigudes, també son rellevants els factors de risc de patir caigudes (taula 4). Els més
importants sén la historia personal de caigudes, la debilitat muscular, els trastorns de la

marxa i de l'equilibri i els déficits visuals.®2* Habitualment, les caigudes tenen un origen
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multifactorial, de manera que, commés factors conflueixin, més gran sera el risc de

patir-les.

Taula 4. Factors de risc de caigudes

Factors de risc ambientals

Manca de dispositius d’ajuda en els banys | Obstacles en el cami

Catifes soltes Paviments i recobriments exteriors
relliscosos

Il-luminacié escassa

Factors de risc medics

Edat avancada Medicaments que causen sedacio
(analgesics  narcotics,  antiepileptics,
psicotrops)

Ansietat i agitacié Hipotensid ortostatica
Depressio Mala visio
Sexe femeni Caiguda previa

Deteriorament de la mobilitat i de la | Habilitats cognitives disminuides
capacitat de desplacar-se

Desnutricié Incontinéncia urinaria d’urgencia

Factors de risc neurologics i musculoesquelétics
Cifosi Propiocepcio reduida

Alteracions de I'equilibri Debilitat muscular

Altres factors de risc

Por de caure

Extret de: National Osteoporosis Foundation (2003).8

Risc de fractures associat a I’'as de medicaments

Els farmacs poden afavorir I'aparicié de fractures, ja que poden disminuir la massa 0ssia

pel seu mecanisme d’acci6 o facilitar les caigudes pels seus efectes indesitjats.®®%’

Alguns farmacs poden augmentar el risc de fractures per fragilitat per interferéncia, a
qgualsevol nivell, en els mecanismes implicats en I'homeostasi fosfocalcica i el
metabolisme ossi, donant lloc en darrer terme a una perdua de massa 0Ossia. Aquesta
peérdua pot agreujar una osteoporosi prévia, o bé pot induir-la en una persona que

préviament tenia una resisténcia ossia normal. L'increment de risc apareix sobretot
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guan la presa de medicacid s’associa a altres factors de risc, incrementant de manera

addicional la probabilitat de patir fractures per fragilitat ossia.>”®

D’altra banda, determinats farmacs poden incrementar el risc de fractures de manera
indirecta, no relacionada amb el metabolisme ossi. Aixi, hi ha farmacs que poden
debilitar la musculatura, poden produir hipotensié o afavorir sincopes, o reduir I'estat
d’alerta, I'equilibri o els reflexes i, aixi, poden afavorir les caigudes de subjectes que

préviament tenien un os debilitat, amb la conseqliéncia final de fractures per fragilitat.

Per tant, en funcié del seu mecanisme d’actuacio, els farmacs s’agrupen en: farmacs
gue poden produir pérdues de massa 0ssia i farmacs que incrementen la freqliéncia de

caigudes.

En la taula 5, es presenta una relacié dels farmacs que s’han associat a fractures

ossies i el mecanisme pel qual afavoreixen la seva aparicié.

Taula 5. Farmacs associats a fractures ossies

Afectacio del metabolisme ossi

Glucocorticoides Immunosupressors

Vitamina A i retinoides sintetics Diliretics de nansa

Hormones del tiroides Antiretrovirals

Inhibidors de I'aromatasa Tiazolidinediones

Analegs de la GnRH Inhibidors selectius de la recaptacido de
serotonina

Anticonvulsius Inhibidors de la bomba de protons

Anticoagulants Bisfosfonats

Augment del risc de caigudes

Hipnotics/sedants Vasodilatadors i hipotensors
Antidepressius Diliretics
Antipsicotics Opioides

GnRH: hormona alliberadora de gonadotropina.

D’altra banda, la utilitzacié conjunta de diversos medicaments, especialment, en les
persones grans, degut a les possibles interaccions i confluencia d’efectes adversos
farmacologics, sén un important factor que contribueix a les caigudes. Aixi, el risc de

fractures augmenta més si les persones de més edat reben tractament amb quatre o
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més farmacs, situacié comu en el nostre medi, on al voltant d’'un 20 % de les persones
més grans de 70 anys reben tractament amb cinc o més farmacs.?® En estudis que
analitzen les circumstancies associades a les caigudes, es va comprovar que la mitjana
de farmacs que prenien els pacients amb caigudes era de 4,4+ 2,6. El 46,8 % dels
pacients prenia algun psicofarmac en tractament cronic (31 % benzodiazepines, 21,2 %
antidepressius inhibidors selectius de la recaptacié de serotonina —ISRS—, 13,4 %

neuroléptics i 4,3 % antidepressius triciclics).®**°

Una metanalisi de 22 estudis observacionals que va incloure 79 081 pacients majors
de 60 anys va analitzar 'impacte de nou grups farmacologics en I'increment del risc de
caigudes en persones grans i va concloure que els hipnosedants, antidepressius,
antipsicotics, antihipertensius i antiinflamatoris no esteroidals s’associen de forma
significativa a un augment de risc de caigudes, i com a consequeéncia, de fractures. No
obstant, malgrat que diversos estudis han avaluat aquesta associacid, la varietat de
dissenys i metodologies emprades dificulten conéixer quin és el verdader impacte dels

tractaments farmacologics sobre el risc de caigudes.37

Alguns tractaments farmacologics poden contribuir de forma important a la pérdua
de massa 0Ossia associada a I'osteoporosi. Els més coneguts sén els glucocorticoides, que
produeixen un efecte directe sobre el metabolisme ossi, afavorint la resorcié oOssia i
inhibint la formacié d’os nou. S’han descrit efectes proresortius també per als
anticoagulants, antiretrovirals, immunosupressors, inhibidors de I'aromatasa, i altres.
(taula 5).” Recentment, s’han identificat nous farmacs o grups de farmacs com a
potencials factors de risc de fractures a conseqiiéncia d’una alteracié del metabolisme
mineral ossi, tals com els inhibidors de la bomba de protons (IBP), els ISRS, les

tiazolidinediones i, ultimament, els bisfosfonats en I'Us perllongat.
Farmacs que afavoreixen o predisposen a les caigudes

Farmacs que retarden o alenteixen la conduccio cerebral i afecten el control

postural

Els més importants pertanyen al grup dels hipnotics i sedants (principalment, aquells de

semivida més prolongada), antidepressius i antipsicotics. Aquests farmacs produeixen
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una disminucio de l'estat d’alerta, falta de vigilancia, disminucié de reflexes i confusio;
aixi com un alentiment o una reduccié de la sensibilitat dels reflexes propioceptius, que
poden convertir un desequilibri en una caiguda. En una metanalisi que va incloure
79 081 pacients majors de 60 anys, es va observar un increment del risc de caigudes
associat a I'Us de benzodiazepines, antidepressius, antipsicotics-neuroléptics i
anticonvulsius amb un RR = 1,5, sense diferéncies entre benzodiazepines de semivida
curta o llarga.?’ Altres estudis han descrit que els vells institucionalitzats tractats amb
antidepressius tenen el doble de risc de caigudes i de fractura, sense que s’hagin trobat
diferéncies significatives entre els antidepressius triciclics i els ISRS (RR de 2,0 per als

triciclics, de 1,8 per als ISRSide 1,2 perala trazodona).gl’92

Morfina i derivats

Sén farmacs depressors del sistema nervids central i provoquen, entre d’altres efectes

indesitjats, mareig i sedacid, que poden incrementar el risc de caigudes i fractures.”

Farmacs capagos de produir hipotensio ortostatica

El sistema nervidos autonom, amb l'edat, perd competéncia en diverses de les seves
funcions, com, per exemple, en la termoregulacié, la funcié dels baroreceptors i
I'adaptacié de la pressid arterial als canvis posturals. L’edat avancada i alguns farmacs
afavoreixen la hipotensid ortostatica i la predisposicid a caigudes en els vells, sent
aquest efecte directament proporcional al nombre de medicaments vasodilatadors,

hipotensors i dilirétics consumits.

Vasodilatadors i hipotensors

Alguns estudis han observat que els inhibidors de I'enzim conversiu de I'angiotensina
(IECA), els antagonistes del calci i els bloquejants beta-adrenérgics poden incrementar el
calci seric i, malgrat que no disminueixen la massa 0ssia, augmenten el risc de fractura.
Aqguest increment de fractures seria conseqiéncia de la capacitat de provocar
hipotensié ortostatica i el conseqlient augment de caigudes, sobretot, en gent gran amb

fragilitat ossia. Aixd s’ha observat també amb els bloquejants alfa—adrenérgics.‘c""96
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Diiiréetics
Un altre mecanisme freqlient de produccié d’hipotensié ortostatica no neurogénica és la

reduccié del volum intravascular, com fan els ditirétics.”’

Farmacs capagos de provocar perdues de massa ossia i desencadenar una

osteoporosi secundaria a farmacs

Els farmacs pels que s’han descrit efectes deleteris sobre la massa 0ssia s6n molts (taula
6), pero els que presenten un major impacte des del punt de vista assistencial i clinic sén
els glucocorticoides. Altres farmacs com els antiepileptics han mostrat un efecte negatiu
sobre el metabolisme ossi de manera independent dels altres factors de risc. També els
tractaments antitumorals que indueixen hipogonadisme (inhibidors de |'aromatasa,
analegs de I'hormona alliberadora de gonadotropina —GnRH—) sén causes descrites
d’osteoporosi secundaria. Els tractaments immunosupressors, les hormones tiroidals i

les heparines també s'han relacionat amb osteoporosi i amb fractures.®®

Els farmacs antiretrovirals s'han relacionat amb osteopénia i osteoporosi, pero
existeix controvéersia al respecte, ja que, en aquests pacients, conflueixen multiples

factors que afecten 'estructura ossia i que augmenten la seva fragilitat.®®

En estudis més recents, s'han relacionat les tiazolidinediones o glitazones
(rosiglitazona, pioglitazona), la utilitzacido d’IBP durant més de cinc anys seguits i els

antidepressius ISRS amb la disminucié de la massa ossia i I'aparicié de fractures.®

Per ultim, els bisfosfonats, els farmacs més utilitzats en la prevencié de fractures
osteoporotiques, s'han relacionat també recentment amb un increment del risc de
fractures quan se’n fa un Us de més de cinc anys. S’ha proposat que el seu efecte sobre
el recanvi ossi indueix unes alteracions de la remodelacié estructural de I'os que
semblen afavorir un tipus de fractures poc habituals quan sén utilitzats de forma

I . . -1
perllongada, i aixd explicaria aquest efecte paradoxal.”®*®
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Taula 6. Mecanismes d’osteoporosi induida per medicaments in vivo

Efectes sobre el remodelat

Efectes sobre el
metabolisme del calci

Resorcio Formacio Nivells de Secrecio de
ossia ossia vitamina D PTH
Glucocorticoides T NE N2 &
Hormona tiroidal ™ ™ o &
Inhibidors de I’'aromatasa T T No N2
determinats
Supressors ovarics (GnRH i T T N% No
altres) determinats
Privacié androgénica (GnRH % T T S S
antiandrogens)
Tiazolidinediones & N2 o ©
ISRS No J No No
determinats determinats determinats
Anticonvulsius ™ T N% N%
Heparina T NY No No
determinats determinats
Anticoagulants orals No N2 No No
determinats determinats determinats
Diiirétics de nansa ™ ™ N2 ™
Inhibidors de la calcineurina T T N2 T
Antiretrovirals ™ N% N% ™
IBP T T N2 T

GnRH: hormona alliberadora de gonadotropines; IBP: inhibidors de la bomba de protons; ISRS:
inhibidors selectius de la recaptacio de serotonina; PTH: hormona paratiroidal; 1: incrementat;

4 disminuit; & inalterat.

Extret de: Mazziotti et al. (2010).88

Glucocorticoides

Els glucocorticoides tenen una amplia varietat d’efectes directes i indirectes sobre I'os.
Els efectes directes provoquen una estimulacié dels osteoclasts per una regulacié del
RANKL i la supressi6 de I'OPG, el que indueix una reduccié de la seva apoptosi,
permetent una resorcid Ossia excessiva, principalment, en les riques regions d’os
trabecular de les vertebres. També indueixen I'apoptosi dels osteocits, contribuint a un
risc anticipat de fractura abans que la DMO es redueixi. Finalment, redueixen el
reclutament dels precursors d'osteoblasts, el que comporta una disminucié de la

diferenciacio i funcid dels osteoblasts, resultant en una disminucio de la formacio d'os.

Pagina 42



Avaluacio de la prevalen¢a d’us de medicaments en pacients que acudeixen a un servei d’urgéncies d’un
hospital amb fractures per fragilitat ossia

Els efectes indirectes que contribueixen a la pérdua d'os sén: un descens en I'absorcid
intestinal de calci i un augment de la seva excrecio urinaria, el que produeix un augment
dels nivells de PTH, que activen la resorcid Ossia; una supressid de I'hormona de
creixement; i un descens de la produccié d’hormones sexuals per |'efecte inhibidor de
I'’eix hipotalem-hipofisiari-suprarenal, que afavoreix la reabsorcid i disminueix la

formacié de I’0s. 1017

Addicionalment, també afecten negativament la funcié i la massa
muscular, provocant el catabolisme muscular mitjancant I'augment de la degradacié de
les proteines i la disminucié de la seva sintesi. La debilitat muscular és un factor de risc
conegut per I'augment dels problemes d'equilibri i risc de caigudes, el que augmenta el

risc de fractures per fragilitat.®1%%114
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Figura 10. Efectes directes dels glucocorticoides en les cél-lules ossies. Es mostren les alteracions
esqueletiques produides com a resultat d’un excés de glucocorticoides que condueixen a osteoporosi i
osteonecrosi. Les célul-les marrons encongides son osteoblasts i osteocits apoptotics. Els osteocits
apoptotics alteren la xarxa osteocitaria-lacunar-canalicular.

Extret de: Weinstein (2011).107
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Per tant, els glucocorticoides afecten negativament la resisténcia ossia i la qualitat de
I'os, degut a un augment de |'apoptosi dels osteoblasts i osteocits i a una disminucié de
I'osteoblastogenesi, el que resulta en una formacioé ossia disminuida i una alteracié de la

regulacié de la remodelacié ossia (fig. 10).%’

Alguns estudis han demostrat que la
perdua de massa 0ssia provocada pels glucocorticoides és bifasica. Després d’iniciar una
terapia amb glucocorticoides, hi ha una fase inicial molt rapida el primer any amb
perdues del 3-5% per un augment transitori en la resorcié Ossia degut a una major
superviveéncia dels osteoclasts i augment de I'osteoclastogénesi, seguit d’una fase més
lenta, on la pérdua de massa 0ssia és menor, del 0,5-1 % anual en terapies continuades,

per una disminucié de I'osteoclastogénesi.’*>*

La combinacié d’un augment de la
resorcié ossia, disminucié de la formacié ossia i interrupcié de les vies reguladores
explica, almenys, en part, les observacions d'una primera i rapida pérdua de DMO en
pacients amb osteoporosi induida per glucocorticoides i també per qué les fractures per
fragilitat es produeixen amb valors de DMO més alts que en els pacients amb

osteoporosi no induida per glucocorticoides.117

L'osteoporosi induida per glucocorticoides és la segona causa d’osteoporosi després
de la postmenopausica i la primera causa d’osteoporosi secundaria. Afecta habitualment
el teixit ossi esponjos, i afavoreix especialment 'aparicié de fractures vertebrals, en
alguns casos, asimptomatiques, durant els primers mesos de tractament, pero també
augmenta el risc de fractura de fémur. La verdadera incidencia d’osteoporosi induida
per glucocorticoides és desconeguda al ser depenent de diversos factors com la malaltia
de base i la susceptibilitat individual. Les fractures poden océrrer fins al 30-50% dels

pacients que reben terapia cronica amb glucocorticoides.?%'

La disminucié de la massa 0ssia produida per I'administracié exdogena de corticoides
s . . .. 11 . .
és directament proporcional a la dosi i a la durada del tractament.’® Els corticoides en

dosis tan baixes com 3-10 mg de prednisona s’han associat a un risc augmentat de

117,119

fractures. Es considera que, a partir de 7,5 mg de prednisona diaria o dosis

equivalents d’altres corticoides, es produeix una perdua significativa d’os,*® tot i que, a
partir de 5 mg al dia, s’afecta el remodelat ossi; amb dosis menors, també existeix un

118,121

increment del risc de patir fractures, probablement, per la influencia dels efectes

sistemics, sobretot, a nivell muscular.
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Encara que tots els pacients en tractament amb glucocorticoides estan en risc de
peérdua de massa 0Ossia, les dones postmenopausiques i els homes de més edat tenen un
risc més alt quan les dosis sén majors de 20 mg al dia de prednisolona o equivalent per

122 F| tractament amb 5 mg/dia de prednisona oral (o el seu equivalent per

via sistémica.
via sistémica) durant més de 3 mesos es comporta com un factor predictiu del risc de

fractura independent del valor de la DMO i de I'existéncia de fractures prévies.'®

El risc de fractura per glucocorticoides s’ha estudiat, fonamentalment, en grans
cohorts confeccionades amb bases de dades administratives. En un estudi retrospectiu
realitzat en el Regne Unit amb les dades del General Practice Research Database (GPRD)
en el que es van identificar més de 240 000 pacients que prenien corticoides orals en
dosis de 2,5 mg fins a més de 7,5 mg/dia de prednisolona, el RR de fractura vertebral i
de femur estava augmentat de forma dependent de la dosi. El risc de fractura vertebral,
perdo no de fémur, estava augmentat inclis en dosis baixes (menys de 2,5 mg de
prednisolona); en canvi, en dosis de entre 2,5mg i 7,5 mg de prednisolona, estava
augmentat el risc tant de fractura de femur com vertebral i, quan s’utilitzaven dosis de
prednisolona majors de 7,5 mg/dia, el risc de fractura vertebral s’'incrementava fins a
cinc vegades. El risc de fractura apareix de manera rapida i desapareix després de 3

12
mesos de suspendre el tractament.?

En una metanalisi realitzada per Van Staa et al.™® amb dades de 66 estudis
observacionals (56 estudis transversals i 10 estudis longitudinals) que incloia dades de
I’estudi realitzat amb el GPRD va concloure que I'Us de corticoides augmenta el risc de
fractura i que aquest risc esta fortament relacionat amb la dosi diaria i amb la dosi
acumulada. No obstant, la dosi diaria és més rellevant que la dosi acumulada, ja que el
major risc de fractura és als primers 3-6 mesos i aquest risc disminueix després
d'interrompre la terapia. Sembla, per tant, que la dosi acumulada estaria més
relacionada amb la disminucié de la DMO i la dosi diaria estaria més relacionada amb el

. 117,118,121
risc de fractura.*”*®

En un altre estudi de casos i controls (124 655 casos i 373 962 controls), també
s’observa un increment del risc de fractura dependent de la dosi amb prednisona o
prednisolona, que s’inicia amb dosis al voltant dels 6,7 mg/dia. El risc de fractura retorna

als nivells basals de la poblacié que no pren glucocorticoides al cap de més d’un any de
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suspendre el tractament.®® Cal destacar la sensibilitat de les vertebres als
glucocorticoides; la prednisona en 10 mg/dia durant més de 90 dies produeix un
increment de 17 vegades el risc de fractures vertebrals en comparacié amb un

increment de set vegades en el risc de fractures de femur.**?

Els factors addicionals que independentment augmenten el risc de desenvolupar
fractures induides per glucocorticoides inclouen la baixa superficie corporal, el tabac, la
fractura de fémur en els pares, més de tres begudes alcoholiques al dia, i I'is

d’esteroides intravenosos.?>%®

L'administracié local, sigui topica o inhalada, de dosis inferiors a 800 ug de

127,128
N

beclometasona o budesonida no produeix afectacié en el metabolisme ossi. o

obstant, s’ha descrit que el tractament continuat amb corticoides inhalats en dosis

elevades (> 2000 pg/dia) podria associar-se a osteoporosi.®***>'1?

S’han publicat algoritmes de cribratge i prevencid d’osteoporosi en pacients tractats
amb glucocorticoides en el Regne Unit i als Estats Units, tot i que persisteix la
controversia de quina dosi i durada de tractament amb glucocorticoides requereix que
els pacients rebin profilaxi farmacologica.® No obstant, resulta paradoxal que, malgrat
els medis disponibles per a diagnosticar i prevenir I'osteoporosi induida per
glucocorticoides, menys del 14 % dels pacients, segons unes series,*” i del 7 %, segons

0

altres,™° rebin algun tipus de tractament per evitar la perdua de DMO induida per

glucocorticoides.

Vitamina A i retinoides sintetics

S’ha descrit que la vitamina A en dosis elevades esta associada a la fragilitat 0ssia i a un
increment del risc de fractures. No obstant, el mecanisme pel qual la vitamina A afecta
el metabolisme ossi no esta clar. Sembla que pot augmentar la resorcidé Ossia per un
augment de la proliferacié de progenitors d’osteoclasts i, per tant, un augment de

I’activitat osteoclastica i un descens de I'activitat osteoblastica.'®!

La ingesta de més de 1,5 mg/dia de vitamina A comparada amb una ingesta per sota
de 0,05 mg/dia s’associa a una reduccié del 10 % en la DMO del coll femoral i del 14 %

en la columna lumbar, amb un risc de fractura de femur del doble que a la poblacié de
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referéncia.’** s’

han descrit efectes similars amb un tractament perllongat amb etretinat,

perd no amb isotretinoina.™*

Hormones del tiroides

Els nivells elevats de tiroxina secundaris a 'administracié de levotiroxina sodica, en dosis
supressores de tirotropina (TSH), en malalts amb hipotiroidisme, goll i carcinoma de
tiroides, s’han associat a un augment de la resorcié 0ssia, una disminucié de la DMO i un
increment del risc de fractures.”>® L’increment en el recanvi ossi és degut a una major
activacié dels osteoclasts i del RANKL, juntament amb un augment de citocines, com
TNF i IL-6. Una concentracio alta de TSH pot inhibir els osteoclasts per la disminucié de
RANKL, mentre que les concentracions baixes de TSH es creu que inhibeixen la formacid

dIOS.135

L'impacte de I'hipotiroidisme sobre I'esquelet depén de I'edat i del sexe dels pacients,
de la durada del tractament amb tiroxina i de la presencia d’altres factors que
predisposin a la pérdua de massa 0ssia. La supressio de la secrecié de TSH per si mateixa
pot causar pérdua de massa 0ssia, inclis en malalts amb nivells d’hormones tiroidals
normals, associant-se a una major prevalenca de fractures vertebrals independent de
I'edat i de la DMO."® En les dones postmenopausiques, la supressio tiroidal incrementa
la perdua de massa 0ssia, augmentant el risc de fractures vertebrals i de femur de tres a

88,137

guatre vegades més. Dues metanalisis han mostrat aquest descens en la DMO en

dones postmenopausiques en tractament amb hormones tiroidals, perdo no en les

premenopausiques.>***

Inhibidors de I'aromatasa

Els inhibidors de I'aromatasa inhibeixen I’aromatitzacié dels androgens i la seva
conversié a estrogens en teixits periferics i sén emprats com a terapia coadjuvant en
malaltes amb cancer de mama depndents d’estrogen.’®® Aquest efecte antiestrogénic
produeix un augment de la resorcid 0ssia, amb pérdua d’os mesurable a nivell lumbar en
els dos primers anys de tractament; a partir dels cins anys, s’estima que la pérdua de

massa ossia és al voltant del 6 %.1%°
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L'osteoporosi induida per inhibidors de I'aromatasa sembla ser més prevalent en
dones que comencen el tractament molt poc després de la menopausa, si bé, en acabar
el tractament, s’observa una recuperacié parcial de la DMO. El tractament amb letrozole
o anastrozole pot augmentar fins a un 40 % el risc de fractures, perd aquest efecte
també s’ha observat amb altres inhibidors de |'aromatasa irreversibles com
é 88,139

I'exemesta.

Altres estudis'**

mostren que, en les dones que prenien anastrozole o tamoxifén,
sols o en combinacid, la incidéencia de fractures va ser del 11 % front el 7,7 % (valor de
significacié o p <0,001), respectivament. Les pacients en tractament amb exemesta
també van mostrar un risc de fractura augmentat (rad de contraris o odds ratio—OR—

d’1,45; ICdel 95 % de I'1,13 a I'1,87).

Agonistes de la gonadorelina

Els agonistes de la gonadorelina o agonistes GnRH (buserelina, leuprorelina,
triptorelina, etc.) s’utilitzen, principalment, en el tractament de I'endometriosi i cancers

hormonodepenents de prostata i de mama.

En dones, els agonistes de la gonadorelina actuen suprimint la produccié d’esteroides
per I'ovari, amb una important conseqliéncia de pérdua d’os trabecular (5-10 % en sis
mesos), amb preservacié de I'os cortical. En les pacients en tractament amb agonistes
GnRH s’ha observat una disminucid anual de la DMO del 6 %, no obstant, si el
tractament no és a llarg termini, els agonistes GnRH no semblen augmentar el risc de

fractures en dones sense osteopénia prt‘evia.M’S&143

En homes, els agonistes de la gonadorelina actuen reduint la testosterona plasmatica
i els nivells d’estradiol, la qual cosa augmenta la reduccié de la DMO unes 5-10 vegades
respecte de la poblacié no tractada. Aixi, després de 12 mesos de tractament, s’estima
gue, en aquests malalts, la DMO disminueix entre el 2 i el 5 %, augmentant el risc relatiu
de fractures vertebrals i de fémur en un 40-50 %. El risc de fractures es correlaciona amb

el grau de disminucié de la DMO, I'edat del pacient i la durada del tractament.®®**
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Anticonvulsius

No es coneix amb precisid el mecanisme pel qual els anticonvulsius poden afectar el
recanvi ossi. En el cas de la fenitoina i el fenobarbital, I'efecte osteopenitzant sembla
que es deu al fet que actuen com a inductors enzimatics; en augmentar |'activitat
hepatica, acceleren el metabolisme de la vitamina D, disminuint I'absorcié de calci i

195 No obstant, també s’ha observat una

afavorint I’hiperparatiroidisme secundari.
disminucié de la DMO amb altres anticonvulsius com ara I'acid valproic, que actua com
inhibidor del sistema enzimatic hepatic, pel que, probablement, han d’existir altres
mecanismes implicats que interfereixin amb la diferenciacié dels osteoblasts.?*%7 a
més, els anticonvulsius que no actuen com a inductors enzimatics (per exemple, la
lamotrigina) no s’han associat a una disminucié de la DMO, pero si que s’ha descrit que
poden arribar a duplicar el risc de fractures. No obstant, I'existencia d’altres factors
contributius (les caigudes i les contusions secundaries a les crisis, la preséncia de
malalties de base de tipus neuroldgic que condicionen la necessitat del tractament

anticomicial, etc.) poden afavorir la pérdua de massa ossia.?**

Les fractures associades als anticonvulsius presenten majoritariament una localitzacié
no vertebral i tendeixen a apareixer en individus més joves, suggerint que I'epilépsia per

88,146,147
Una

si mateixa pot contribuir a augmentar el risc de d’osteoporosi i fractures.
metanalisi ha demostrat que el risc de fractura en pacients amb epilépsia és de dues a
sis vegades més alt que en la poblacié general i que un 35 % de les fractures tenen
relaciéd amb les convulsions, si bé, en altres casos, les caigudes es van relacionar amb els

. .. . .. ., . . . 14
efectes indesitjats dels anticomicials com ara la sedacid, el vertigen o I'ataxia.**®

Un estudi mostra que el risc de fractura esta directament relacionat amb el temps
d’exposicid al farmac. Aquesta associacié va ser més significativa a partir dels 12 anys
d’utilitzacié (OR de 4,15; IC del 95 % del 2,71 al 6,34). El risc era més alt en dones que en

homes, pero no hi havia cap diferéncia en relacié a I'antiepiléptic utilitzat.**

Anticoagulants

S’ha descrit que la utilitzacié d’heparines i d’anticoagulants dicumarinics es pot associar

a una disminucio de la massa ossia.
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L'heparina actua a nivell de I'os disminuint I'activitat dels osteoblasts, inhibint

130 Quan s'utilitza

I’hidroxilacié de la vitamina D i potenciant I'activitat osteoclastica.
durant llargs periodes de temps i/o en dosis plenes (15 000 Ul/dia), s’associa a una
disminuciéo de la DMO i a una major prevalenca de fractures vertebrals que en la

poblacié no exposada.’*®

Fins a un ter¢ de les dones embarassades tractades amb heparina presenten una
disminuciod significativa de la DMO, i s’han descrit incidéncies de fractures d’'un 2,2-
3,6 %. En les dones no embarassades, la incidéncia de fractures sembla més gran; aixi, el
15 % de les pacients presentarien fractures després de 3-6 mesos d’iniciar el tractament
amb heparina. Les fractures per fragilitat semblen ser menys freqients amb les

heparines de baix pes molecular que amb I’heparina no fraccionada.®

Respecte als anticoagulants orals, no hi ha acord sobre el seu impacte en la DMO; el
resultat de diversos estudis transversals i retrospectius és contradictori. S’ha proposat

gue actuarien impedint la carboxilacié de I'osteocalcina i, per tant, la seva acumulacio

en la matriu extracel-lular, i aquest fet predisposaria una disminucié de la DMO.*! El

tractament amb anticoagulants orals produeix un marcat descens dels nivells sérics
d’osteocalcina, fins practicament el 50 % dels seus valors previs, als pocs dies d’iniciar-se
la terz‘:lpia.l'r’l'153 Amb tot, no esta suficientment aclarit si aquestes alteracions
bioquimiques sén directament relacionades amb alteracions a nivell de la massa

ossia.”® Alguns estudis transversals i retrospectius indiquen que la warfarina s’associa a

154,155

reduccions en la DMO i increment de fractures, pero, en altres estudis

. . . . . . 156-
observacionals, no s’ha trobat que la warfarina provoqui una disminucié de la DMO.™®

159 Respecte a la incidéncia de fractura, un estudi retrospectiu mostra que una llarga

exposicidé a la warfarina produeix un augment de risc de fractures vertebrals i costals,*®°
mentre que, en estudis prospectius observacionals, s’aprecia un risc similar de

158,159

fractura. Per tant, l'evidencia existent que aquests medicaments causin

osteoporosi i fractures en la poblacié general és insuficient.®®
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Immunosupressors

La calcineurina fosfatasa exerceix un efecte estimulant de la formacié ossia per part dels
osteoblasts, pel que la inhibicié produida pels inhibidors de la calcineurina suprimiria la

formacié d’os.*®*

Encara que existeix forca controversia, estudis in vivo realitzats amb ciclosporina i
tacrolimus mostren un increment substancial de la resorcid oOssia. El sirolimis sembla
retardar el creixement, incrementar el remodelat ossi i afavorir a llarg termini I'aparicié
d’osteopenia. No obstant, I'everolimus actua inhibint directament la resorcié ossia per
part dels osteoclasts, pel que s’"ha recomenat en malalts amb pérdua de massa 0ssia que
requereixen immunosupressié. No hi ha evidencia que el micofenolat de mofetil tingui

efectes rellevants sobre I’0s.5%16?

Addicionalment, s’ha proposat que altres factors com ara canvis en la produccié de
citocines de cel-lules T, metabolisme alterat de la vitamina D o hiperparatiroidisme
secundari poden contribuir als efectes adversos sobre 'os dels immunosupressors.® La
ciclosporina A pot danyar el tubul proximal causant acidosi metabolica, fosfaturia,
hipercalciuria i, en casos greus, afectacid del metabolisme ossi en forma d’osteomalacia
hipofosfatémica. La ciclosporina A augmenta tant la resorci6 com la formacié ossia,
provocant una osteoporosi de recanvi elevat. A més, incrementa I’activitat 1-hidrolasa,
augmentant els nivells de 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol o vitamina D3) de forma

dependent de la dosi.'®®

El metotrexat és un antagonista de I'acid folic que disminueix I'activitat osteoblastica
i pot reduir la massa 0ssia amb un augment en la resorcid. Per aix0, s’ha descrit que
dosis altes de metotrexat produeixen osteoporosi, reversible en suspendre el
tractament, i s’ha associat a fractures localitzades, sobretot, en la tibia distal. No
obstant, com que les malalties de base de la poblacid que rep metotrexat ja tenen un

efecte negatiu sobre el balang ossi, la interpretacié del seu efecte real és complexa.164

Per D’altra banda, els pacients que reben immunosupressors sovint prenen o han
pres dosis altes i prolongades de corticoides, que incrementarien |'efecte deleteri sobre

I'os.
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Diiirétics de nansa

Aqguest grup de medicaments s’utilitza en el tractament de la hipertensié i de la
insuficiencia cardiaca congestiva; aquesta ultima ja s’associa per si mateixa a un risc
incrementat de fractures per fragilitat. Els dilretics de nansa inhibeixen la reabsorcié de
sodi, de clorur i de calci, augmentant la seva excrecié renal. L’ hipercalciuria s’associa a
un hiperparatiroidisme secundari, que incrementa la resorcié de calci de 'os, amb la
consequlient disminucié de la DMO i incrementant el risc de fractures (habitualment, no
vertebrals) en els homes i dones postmenopausiques que reben tractament a llarg

88,97,165

termini amb aquests diliretics. Al contrari, els dilretics tiazidics i els estalviadors

de potassi fan un efecte hipocalcilric, ja que faciliten la reabsorcié de calci en el tubul

distal.**>*¢°

Antiretrovirals

Els farmacs antiretrovirals afavoreixen la destruccié 0ssia ja que augmenten la formacié

d’osteoclasts i la resorcid Ossia, provocant una disminucié de la DMO.

Encara que les dades sobre la incidencia de fractures sén limitades, s’ha descrit que el
RR de fractures —vertebrals i no vertebrals— s’incrementa d’'un 40 % en dones i d’un
70 % en homes amb infeccidé pel virus de la immunodeficiencia humana (VIH).88 No
obstant, hi ha certa controversia al respecte, ja que, en aquests pacients, conflueixen
multiples factors que afecten I'estructura ossia i que augmenten la seva fragilitat. A més,
aquests pacients estan tractats amb una combinacié de farmacs, el que dificulta la

identificacio dels efectes individuals de cada farmac sobre I'os.

Inhibidors de la bomba de protons (IBP)

L'any 2005, es va descriure que la supressio de la secrecid acida gastrica produida pels
IBP podia disminuir I'absorcié gastrointestinal de calci, i es va suggerir que podria, a llarg
termini, incrementar la pérdua de massa ossia i el risc de fractures.™®” El mecanisme més
freqlientment utilitzat per explicar una relacid causal entre lI'increment del risc de
fractures ossies i I'administracié cronica d’IBP és que I'increment del pH produit pels IBP
ocasiona una disminucio de I'absorcio de les sals insolubles de calci (carbonat calcic) i

una disminucié dels nivells sérics de calci ionitzat (hipocalcémia). Aquest fet indueix
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respostes compensatories com ara |’hiperparatiroidisme secundari o I'augment dels
nivells circulants de PTH en resposta a la hipocalcémia. Aquesta elevacié de la PTH
activa la resorcid 0Ossia, la qual cosa ocasiona una pérdua d’os, augmentant el risc de

168-172

fractura. No obstant, estudis posteriors amb una determinacié més precisa de

I"absorcio de calci han mostrat que aquesta no sembla afectada per I'administracié d’IBP

durant periodes curts de temps.m’174

Si bé és cert que els IBP frenen I’absorcié dels
suplements de carbonat de calci, no tenen efecte sobre I'absorcié d’altres sals ni sobre
el calci dels aliments,'’® pel que s’han suggerit altres mecanismes d’accié com un efecte
directe sobre la mineralitzacié 0ssia, o bé que I'hipomagnesémia associada a I'is d’IBP
donaria lloc a un hipoparatiroidisme, hipocalcemia i, per tant, risc de fractura. No
obstant, aquests mecanismes d’accié dels IBP sobre l'os encara no han estat

adequadament investigats.'”>™""’

Altres mecanismes que poden ajudar a explicar I'accié dels IBP sobre I’homeostasi del
calci és la deplecid de vitamina By, com s’ha demostrat en pacients majors de 65 anys

178,179

gue reben cronicament IBP. La disminucié dels nivells de vitamina By, s’associa a

I’elevacié dels nivells d’homocisteina, que és un factor predictiu de fractures en pacients

adults d’edat elevada.'®%®!

El mecanisme pel qual I’'homocisteina augmenta el risc de
fractures pot ser pel seu efecte deleteri sobre el creuament de les cadenes de col-lagen
madur (cross-link) dels ossos; els IBP podrien elevar els seus nivells mitjancant la
disminucié en I'absorcié de folats, riboflavina i vitamina B1,.*%? Els IBP produeixen una
disminucid en els diposits de vitamina Bq,, encara que no s’ha demostrat que aquesta
deplecié sigui clinicament rellevant en els primers quatre anys de terapia.’®* No obstant,
I'efecte dels IBP sobre |'absorcié de la vitamina By, s’ha de tenir en compte en
poblacions com ara la d’ancians i aquelles que tenen dietes deficients en cobalamina. A
més, aquest deficit de vitamina By, podria donar lloc a neuropatia periférica que

augmentaria el risc de caigudes.ls“'186

Altres autors suggereixen que els IBP poden induir hipergastrinémia, i aixo podria
ocasionar hiperplasia / hipertrofia paratiroidea, amb augment de la secrecié de PTH
gue activa la resorcid ossia, amb la conseqiient reduccié de la DMO i increment del risc

de fractures.'’%%’
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També s’ha suggerit, en relacid al propi mecanisme d’accio dels IBP, que la inhibicid
irreversible especifica de 'enzim ATPasa (adenosintrifosfatasa) H'/K", és depenent de la
dosi i afecta tant a la secrecid acida basal com a I'estimulada pels aliments. Tedricament,
la concentracié d’IBP pot ser alta en altres compartiments acids com la matriu ossia
adjacent als osteoclasts, que també té una ATPasa H'/K’, diferent a la de la bomba
gastrica. La seva accié permet la resorcid 0Ossia, ja que possibilita I'acidificacié de la
unitat de resorcid, imprescindible per a la solubilitzacié dels cristalls d’apatita. Aquesta
ATPasa H'/K" podria ser inhibida pels IBP, la qual cosa es traduiria en una alteracié de la
microarquitectura trabecular i de la remodelacid Ossia. Malgrat aquesta alteracié
condicionaria, al menys, inicialment, un augment de la mineralitzacié i de la densitat
oOssia, tot i que també una reduccié de I'activitat osteoclastica, si es manté en el temps,
podria associar-se a un bloqueig de I'activitat osteoblastica, amb el que la possibilitat de
reparacido de microfractures i defectes en la microarquitectura ossia estaria inhibida i,

per tant, el risc de fractura estaria augmentat.'®**%°

El risc de fractures associat a I'exposicié a IBP s’ha observat en diferents estudis
observacionals de casos i controls i de cohorts. Un dels primers estudis publicats és un
estudi de casos i controls, realitzat '|any 2005, amb una base de dades danesa, en el que
I"Gs d’IBP es va associar a un increment del risc de fractura de femur d’un 45 % i d’un
18 % del risc de qualsevol fractura. No s’hi va observar relaci6 amb la durada de

. es s .1
I'exposicié ni amb la dosi.'®

Un altre estudi de casos i controls niat publicat al mateix
any, utilitzant la base de dades del Regne Unit General Practice Research Database
(GPRD), va mostrar que I'Gs perllongat d’IBP, sobretot, en dosis altes, podia augmentar
el risc de fractura de femur. Es van incloure 13 556 casos de fractura de femur i 135 386
controls sense fractura. La taxa d’incidéncia de fractura de fémur va ser de 4 per 1000
persones i any entre els tractats amb IBP durant més d’un any i d’1,8 per 1000 persones
i any entre els no tractats. Quan es van tenir en compte potencials factors de confusid
com ara els factors de risc de caigudes, la comorbiditat, I'exposicid a altres medicaments
i els factors demografics, el risc de fractura de femur va ser superior en els malalts
tractats amb IBP durant més d’un any (OR d’1,4; IC del 95 % de I’1,3 a I'1,6; p < 0,001). El

168

risc augmentava amb la durada del tractament fins un 59 % als quatre anys.” L’any

2008, es va fer un nou estudi de casos i controls utilitzant la mateixa base de dades
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(GPRD), pero restringint la poblacié d’estudi a pacients que no tinguessin factors de risc
majors (RR < 2) que augmentessin el risc de fractura de fémur. Aquest estudi no va
confirmar que els IBP augmentessin el risc de fractura de femur de forma independent

en pacients sense altres factors de risc.'**

També a I'any 2008, en un estudi realitzat als Estats Units de dues cohorts amb més
de cinc anys de seguiment, es va trobar un increment del 34 % del risc de fractura no
vertebral en dones usuaries d’IBP, perd, en homes, només es va observar un augment
del risc de fractura no vertebral del 49 % entre aquells que no prenien suplements de
calci. Ni en els homes ni en les dones, es va observar un increment de risc de fractura de

femur.??

Un estudi realitzat a Canada amb una base de dades poblacional, va analitzar 15 792
casos de qualsevol fractura presumptament osteoporotica (vertebral, canell o femur) i
gairebé 50 000 controls sense fractura, i no es va trobar cap associacié significativa
entre el risc global de fractura per osteoporosi i I'exposicié a IBP durant sis anys o
menys. No obstant, quan I'exposicié va superar els set anys, si que es va trobar una
associacio significativa amb el risc global de fractura (OR ajustada d’1,9; IC del 95 % de
I’1,2 al 3,2; p=0,011). Quan es va estratificar per tipus de fractura, I'associacié entre el
risc de fractura de femur i I'exposicié a IBP durant més de cinc anys també va ser
significativa (OR ajustada d’1,6; IC del 95 % de I'1,0 al 2,6; p =0,04) i amb un risc més
gran després de set o més anys d’exposicido (OR de 4,6; IC del 95% de I'1,7 al 12,3;
p= 0,002).170 No obstant, en els diferents estudis, les dades sobre aquest risc de fractura
i la seva relacié causal amb IBP no sdn uniformes. No hi ha una explicacié clara per la
discrepancia entre el temps d’exposicié a IBP i el risc de fractura: d’un any en I'estudi de
Yang et al.*®® i de set anys en el de Targowik et al.t’®

. . . . . . ., 193194
Altres estudis confirmen I'increment de risc associat al temps d’exposicié.'***** En

canvi, I'estudi The Women’s Health Iniciative, amb més d’un milié de persones per any
de seguiment, no es va trobar cap associacid entre I'is d’IBP i el risc de fractura de
femur; només una modesta associacié entre I's d’IBP i el risc de fractura vertebral, brag
i canell, aixi com del total de fractures; tampoc entre la durada de |’exposicié a IBP i el

195

risc de fractura.”” En un altre estudi de casos i controls realitzat als Estats Units, també
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es va trobar que el risc de fractura associada a I'is d’IBP només va ser significatiu en

preséncia d'un altre factor de risc.'®®

Aquestes troballes suggereixen que els factors residuals de confusié poden ser,
almenys, en part, responsables de les estimacions d’un increment de risc en els estudis
anteriors. Una altra forma d'interpretar aquestes dades és que els IBP augmenten el risc
de patir una fractura en pacients amb alt risc de fractura, pero no en aquells amb un risc
mitja. Tanmateix, un estudi publicat I'any 2010 per Targownik et al.*®® contradiu la
teoria que la disminucié de I'absorcié de calci sigui la responsable de I'augment de risc
de fractures, ja que no troba relacié entre el tractament amb IBP i I'osteoporosi o
pérdua de DMO. Aquest estudi recolzaria la teoria que els factors de confusié sén els
responsables de I'increment de risc de fractura, pero també deixa oberta la possibilitat
gue els IBP indueixin altres canvis en la microestructura de I'os que podrien incrementar

el risc de fractura.

En una metanalisi d’estudis observacionals i de cohorts publicada I'any 2011, el risc
de fractura de femur augmenta modestament entre els usuaris d’IBP (RR d’1,30; IC del
95 % de I’1,19 a I'1,43). Aquests resultats van ser similars en homes i dones i després de

'estratificacié de la durada del tractament.'’’

En un altra metaanalisi publicada al mateix any, els resultats d’increment de risc de
fractura de fémur van ser molt semblants (OR d’1,31; IC del 95 % de I'1,11 a I'1,54), i el
risc augmenta amb I"4s a llarg termini (>1 any) (OR d’1,34; IC del 95 % de I’'1,09 a
'1,66)."

També en una metanalisi de 10 estudis observacionals (quatre estudis de cohorts i sis
estudis de casos i controls), es va trobar una modesta associacido entre I'is d’IBP i
I’'augment del risc de fractures de femur i vertebrals (OR d’1,25; IC del 95 % de I'1,1 a
I’1,4). En estratificar per la durada de I'exposicid, les durades curtes de tractament
< 1any mostren un increment de risc de fractura (OR d’1,24; IC del 95% de 1'1,19 a
I’1,28), mentre que I'Us perllongat (3-10 anys) no va observar cap increment de risc (OR

d’1,3; IC del 95 % del 0,98 a I'1,70).*%®
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En una metaanalisi de 12 estudis observacionals, |'associacié entre el risc de fractures
i 'exposicid a IBP és més consistent per a les fractures vertebrals, mentre que hi ha una

important heterogeneitat en la magnitud del risc d'altres fractures.*®

Posteriorment, s’ha publicat un estudi de cohorts prospectiu*®* que conclou que I'Gs
regular d’IBP, al menys, durant dos anys, s’associa a un augment del risc de fractura de
fémur en dones postmenopausiques (quocient de riscs instantanis o hazard risk —HR—
d’1,36; IC del 95% de I'1,13 a I'1,63). Altres estudis observacionals publicats més
recentment també mostren resultats contradictoris; aixi, en un estudi de casos i controls
fet a Catalunya,”® no es mostra cap increment de risc de fractura amb I’is d’IBP. En un
estudi realitzat amb una base de dades anglesa, el risc de fractura és molt modest (OR
d’1,09; IC del 95% de I'1,01 a I'1,17),°®* perd, en altres estudis, si que s’observa un

increment de risc de fractura amb I'ds d’IBP.2%%204

Una recent metaanalisi de 15 estudis observacionals també observa un increment del
risc de fractura de fémur associat a exposicions a IBP (OR d’1,22; IC del 95 % de I'1,13 a

'1,30).2%

Tanmateix, tots aquests resultats han de ser interpretats amb precaucid, a causa de
la significacid estadistica i I'heterogeneitat clinica entre els estudis i la incapacitat
inherent dels estudis epidemiologics observacionals per aclarir si I'associacié observada
és una relacio causal o el resultat de factors de confusié no mesurats.'*®

110,190,2 . . . N
0.190.203 /s o'IBP no sembla associar-se ni a la pérdua

En altres estudis publicats,
accelerada de la DMO ni al desenvolupament d’osteoporosi, no trobant-se una relacio
causal ni un mecanisme plausible per a I'associacié entre I'Us d’IBP i el risc de fractura de
femur. D’altra banda, no sembla que la interrupcié del tractament amb IBP disminueixi
aquest risc, 2’ tot i que, en algun estudi, el risc va disminuir després de tres a cinc anys

1
de suspendre el tractament.'®?

Tenint en compte aquestes dades, sembla possible que hi hagi una petita associacié
entre I'us d'IBP i el risc de fractura, que és de fet biologicament plausible, pero queda
per veure si aquesta associacid és clinicament significativa, ja que probablement el risc
és relativament baix. No obstant, malgrat I'increment de risc sigui petit, I'elevada

prevalenca d’Us d’aquests farmacs fa que qualsevol increment sigui rellevant a nivell
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poblacional. Tot i que els estudis tenien limitacions metodologiques, al maig de I'any
2010, la Food and Drug Administration (FDA) va anunciar un canvi en la informacié
requerida en I'etiquetatge dels IBP per indicar un possible risc de fractura amb aquests

A 196
farmacs.

Inhibidors selectius de la recaptacio de la serotonina (ISRS)

S’han identificat receptors i sistemes de transport de serotonina (5-HT) en els
osteoclasts, osteoblasts i en els osteocits, suggerint que la serotonina pot ser un agent
regulador important en l'os i que estimula la proliferacié de cel-lules precursores

d’osteoblasts in vitro.>%’?%

Aquests fets confereixen plausibilitat biologica a la hipotesi
qgue els farmacs que blogquegen el transport de serotonina (ISRS) redueixen
significativament la DMO. S’han observat disminucions anuals de DMO del 0,82 % en les
usuaries de ISRS, comparat amb el 0,47 % per any en les no usuaries (p < 0,001); també
s’han observat disminucions d’un 0,47 % en les usuaries d’antidepressius triciclics, pero
no significatives (p = 0,99), i en ambdds casos, s’ha observat un increment en el risc de

fractures. 1210211

El grau d’afinitat dels ISRS pels sistemes de transport de la serotonina sembla tenir

212

relacié6 amb l'increment del risc de fractures.””” De fet, en persones més grans de 50

anys i en dones postmenopausiques, el tractament amb ISRS s’associa a una pérdua de

massa 0Ossia i una incidencia dues vegades més gran de fractures no vertebrals.813

No obstant, també s’ha descrit que la depressid per si mateixa pot augmentar el risc

214215 aquesta possible confusié esdevé el major problema a

de caigudes i de fractures,
I'hora d’estudiar la relacié entre el tractament amb ISRS i la DMO o el risc de fractura.?'®
Per exemple, les persones amb depressid greu tenen factors de risc addicionals per tenir
una DMO baixa, en comparacié amb les que no tenen depressid, i solen fer menys
exercici i tenir habits alimentaris menys saludables, el que podria conduir a una menor
ingesta de calci i vitamina D i pérdua de pes. També poden tenir menys exposicié al sol,
gue resulta en nivells més baixos de vitamina D, o tenir una major taxa de consum de

tabac i alcohol; aquests dos ultims son coneguts factors independents del risc de

caigudes i fractures®'’ (fig. 11).
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Figura 11. Vies que relacionen la depressio amb la densitat mineral ossia baixa i les fractures.
Extret de: Chen et al. (2012).28

Diversos estudis observacionals poblacionals realitzats amb bases de dades
administratives han suggerit que I'Gs d’aquests antidepressius augmenta el risc de
fractures per fragilitat. En alguns estudis, el risc de fractures era semblant entre els

usuaris d’ISRS i els d’antidepressius triciclics.?#%146:219,220

Un estudi de cohorts prospectiu, amb més de 5000 adults de més de 50 anys seguits
fins a cinc anys, per estimar el risc de fractures per fragilitat, va mostrar un increment de
risc del doble entre els usuaris d’ISRS. A més, |'Us d’aquests antidepressius també es va
associar a un augment del risc de caigudes i a una menor DMO mesurada a nivell del

\ 21
femur.”?

Un estudi holandés de casos i controls va mostrar un augment del risc de fractura de
femur amb I'ds dels ISRS (OR ajustada de 2,35; IC del 95% de I’1,94 al 2,84) i dels
antidepressius triciclics (OR ajustada d’1,76; IC del 95 % de I'1,45 al 2,15). El risc de

fractura de fémur es va reduir rapidament després de la interrupcié de I’ds d’ISRS.?*

En un estudi de cohorts en pacients de més de 65 anys en tractament antidepressiu,
es va descriure també un increment del risc de fractures amb ISRS, amb un HR ajustat d’

1,58 (IC del 95 % de I'1,48 a I'1,68).%%*
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No obstant, cal la confirmacié d’aquestes dades en posteriors estudis, ja que hi ha
nombrosos factors de confusid, entre ells, que la depressié per si mateixa també pot
incrementar el risc de caigudes i fractures, ja que s’ha associat a efectes adversos sobre
I'esquelet pels seus efectes sobre I'eix hipotalamic-pituitaria-suprarenal i també sobre

111

les citocines proinflamatories.” ™ D’altra banda, en alguns estudis, els efectes de la

depressié sobre I'os sén estadisticament inconsistents.??

L'increment del risc de fractura també es podria explicar pels efectes cardiovasculars
d’aquests farmacs com sén el sincope i la hipotensid ortostatica, que incrementen el risc
de caigudes,” pero la probabilitat d’aquest efecte és menor amb els ISRS que amb els
antidepressius triciclics.”?* Probablement, I'explicacié més plausible és I'efecte de la

serotonina, que pot afectar directament el metabolisme de I'os, causant una pérdua

207,208,212 91,213,225

excessiva d’os, amb un descens de la DMO. Alguns estudis han mostrat
un major risc de fractures amb els ISRS que amb el antidepressius triciclics,***?*° degut,
precisament, a aquest efecte sobre I'os, a més de I'increment del risc de caigudes. Una
metanalisi mostra també un increment del risc de fractures amb I’4s d’ISRS independent

de la DMO i de la depressi6.>*

Tiazolidinediones o glitazones

Els pacients diabetics tenen un major risc de fractures a causa, principalment, no només
de factors extraesquelétics, com les hipoglucémies o la neuropatia que augmenten la
propensid a caure, sind també de l'alteracié de la qualitat de I'os, el que redueix la
resisténcia oOssia. En les persones amb diabetis, la deficiencia d'insulina i Ia
hiperglucemia sembla que tenen un paper determinant en I'alteracié de la formacié d'os
per acumulacié del producte final de la glicosilacié avancada (AGE, de I'anglés: advanced
glycation end product) o desequilibri de I'eix AGE/RAGE (receptors per AGE), que
influeixen directament en l'activitat dels osteoblasts. D'altra banda, la hiperglucémia i
I'estrés oxidatiu son capacos d'influir negativament en la produccié d'osteocalcina i de
les vies de senyalitzaci6 Wnt, amb un desequilibri de I'activitat dels
osteoblasts/osteoclasts que condueixen a la reduccié de la qualitat de I'os com a efecte
global. A més, altres factors com ara factors de creixement d'insulina i alteracions de les

vies regulades pels receptors y-proliferador de peroxisoma activats semblen tenir un
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paper important en la fisiopatologia de |'osteoporosi en la diabetis. Encara que hi ha
dades contradictories en la literatura medica, un control glucémic adequat amb
tractament hipoglucemiant pot ser un element important en la prevencié d'alteracions
del teixit ossi en la diabetis tant de tipus 1 com de tipus 2. No obstant, amb la utilitzaci
de les tiazolidinediones, especialment, en les dones de més edat, |'efecte negatiu directe

sobre I'os podria superar |'efecte positiu del control de la glucémia.?”’

Aixi doncs, diversos estudis han posat de manifest I'existéncia d’'un major risc de
fractures no vertebrals per fragilitat en malalts diabetics, independentment de I'edat, de
'IMC i de la DMO del pacient. Aquest fet podria estar relacionat amb certes
complicacions de la diabetis que augmenten el risc de caigudes i, eventualment, amb la
utilitzacio de glitazones (rosiglitazona —retirada del mercat— i pioglitazona), amb les

gue s’observa un major risc de fractures distals dels membres superiors i inferiors.”*°

Les glitazones sén farmacs agonistes del receptor PPAR-gamma (peroxisome
proliferator-activated receptor gamma) que regulen I'expressid de diversos gens
implicats en el metabolisme de la glucosa i els lipids, produint un augment de la
sensibilitat a la insulina. EIl mecanisme pel qual produeixen un increment de risc de
fractura és desconegut. S’ha suggerit que I'activacié del PPAR gamma induiria a nivell
cel-lular una inhibicié dels senyals estimulants de I'anabolisme ossi, que conduiria a una
reduccié de I'osteogenesi i, en conseqliéncia, a una osteopénia.228 També s’ha proposat
gue aquests farmacs poden augmentar el risc de fractures, augmentant I'adipositat del
moll de I'os, disminuint I'activitat dels osteoblasts o disminuint I'activitat de I'aromatasa,
processos tots ells que poden augmentar la resorcié 0ssia. A més, s’ha descrit que tenen
un efecte negatiu sobre els marcadors de formacié ossia (fosfatases alcalines i PTH) i

gue poden promoure la diferenciacié dels osteoclasts i la resorcié ossia.*™?

Els assajos ADOPT*? i PROactive?®® van evidenciar un major risc de fractures en
dones tractades amb glitazones. Es van registrar increments de la incidéncia de fractures
ossies distals (de brag, ma i peu) amb rosiglitazona (9,3 %) i pioglitazona (5,1 %) en
comparacié amb els grups de control (4,27 % i 2,5 %, respectivament). Diversos estudis
observacionals també han mostrat que el tractament amb glitazones durant un any o
més pot augmentar el risc de fractures, tedricament a causa que poden reduir la

formacio d’osteoblasts i afavorir la diferenciacié d’osteoclasts i, amb aix0, la resorcid
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ossia. %3132 o5 fractures més freqiients descrites sén de feémur i de canell,
independent de l'edat i el sexe, i augmenten en relacié a la dosi i a la durada del

tractament amb glitazones.233

Una metanalisi en pacients amb diabetis de tipus 2 que inclou 10 assajos clinics amb
13 715 pacients i dos estudis observacionals amb 31 679 pacients més va analitzar el risc
de fractures o canvis en la DMO. Es van calcular les OR per a les fractures i les mitjanes
ponderades de la DMO. Es va observar que, amb |’Us de rosiglitazona i pioglitazona, hi
havia una disminucié de la DMO i un increment global del risc de fractures (OR d’1,45; IC
del 95 % de I'1,18 a I'1,79; p < 0,001). Aquest augment significatiu del risc de fractures
semblava estar produit només a expenses d’'un marcat increment del risc en les dones
(OR de 2,23; IC del 95 % de I'1,65 al 3,01; p < 0,001), pero no en els homes (OR d’ 1,00;
IC del 95 % del 0,73 a I'1,39; p = 0,98). Els dos estudis observacionals també van mostrar
un augment del risc de fractures associades a cadascun dels dos farmacs i que la DMO
en dones exposades a glitazones es va reduir de manera significativa en la columna

lumbar i el féemur.2%°

Bisfosfonats

Malgrat que els bisfosfonats sén els medicaments més utilitzats pel tractament de
I'osteoporosi, en els ultims anys, s’ha relacionat la seva utilitzacié a llarg termini a un
augment del risc de fractures atipiques de baixa energia o per estres de la diafisi del
femur o subtrocanteriana, amb un patré radiologic especific d’hipertrofia cortical,
habitualment, en dones d’edat avancada tractades durant molts anys amb acid

oni . 99,234,2
alendronic per I'osteoporosi.”>>**>*

Aquest tipus de fractures, que tenen unes caracteristiques cliniques i radiologiques
diferents, es produeixen a la regié subtrocanteriana lateral o diafisial del femur, sén
tipicament transversals o lleugerament obliqlies, i es caracteritzen radioldogicament per
I’engruiximent difds del cortex femoral. Presenten dolor i poden ser bilaterals en alguns
casos. Semblen una possible manifestacié clinica d’'un “os congelat” a causa de la

supressid del recanvi ossi i de la reduccié de la resisténcia ossia. 3027

Els bisfosfonats indueixen I'apoptosi dels osteoclasts i inhibeixen la resorcié ossia. No

obstant, durant el procés de remodelat ossi, la formacid de |'os produida pels
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osteoblasts és induida pels osteoclasts, pel que la inhibicié de la resorcié també
produeix un descens en I'activitat formadora de I'os. La major densitat 0ssia observada
després del tractament amb bisfosfonats es pot traduir en una major debilitat de I'os
degut a 'augment del seu contingut mineral. Un os més dens no és sinonim de més
resisténcia, sind que, fins i tot, pot ser-ho de més fragilitat. A més, aquests farmacs
debiliten I'estructura del col-lagen i produeixen una acumulacié de petit dany en

\ . 238,239
I’estructura ossia.”™™

Existeix controversia en si aquestes fractures constitueixen o no un efecte advers dels
bisfosfonats, o si es tracta d'una complicacié a llarg termini de la propia osteoporosi.'®
No obstant, les fractures atipiques presenten un patré radiologic caracteristic i s’ha
proposat, respecte al seu mecanisme fisiopatologic, que una petita subpoblacid de
pacients en tractament amb bisfosfonats presentaria una excessiva supressiéo del

remodelat ossi, donant lloc a un os fragil i trencadis, malgrat un augment de la DMO.%®

Els resultats d’un estudi on es van examinar 51 mostres de bidopsia de dones
postmenopausiques tractades amb alendronat durant tres anys va mostrar que el
tractament prolongat amb alendronat s’associa a un augment, proporcional a la dosi
acumulada, del nombre d’osteoclasts, entre els que hi ha osteoclasts diferenciats
gegants, hipernucleats i amb apoptosi retardada. No obstant, no es descriuen les

implicacions cliniques d’aquesta troballa.?*

L'any 2005, es van descriure els primers casos de fractura espontania de femur amb
retard de la resolucié en nou pacients tractats amb alendronat entre tres i vuit anys.241
Des d’aleshores, s’han publicat més d’un centenar de casos semblants;3%23>242249 |5
majoria en dones d’edat avangada tractades durant diversos anys amb alendronat per
una osteoporosi o una osteopeénia, i consistents en fractures de la diafisi proximal de
femur o subtrocanteriana. Sén fractures que varen apareéixer de forma espontania o
després d'un traumatisme minim, en ocasions bilaterals i sovint precedides per dolor en
la zona afectada. Les fractures tenen un patré radiologic tipic de fractura horitzontal del
femur amb hipertrofia de la diafisi cortical, i ocorren de forma independent dels valors
de DMO. En nombrosos casos, tenen una lenta resolucié, requerint, generalment,

. . 242-244,246,248,249
cirurgia.
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L'any 2008, es va realitzar un estudi de cohorts retrospectiu, en poblacié danesa, en
el que van seguir I'evolucid durant vuit anys de 5187 dones en tractament amb
alendronat comparat amb 10374 dones sense tractament. Les dones que prenien
alendronat tenien una incidencia de fractura de femur de 18,23 per 1000 dones i any
front a 11,86 per 1000 dones i any que no el prenien. Un 7 % de les pacients amb
fractures atipiques de femur (diafisaries o subtrocanterianes) havien pres alendronat, el
mateix percentatge que per les fractures tipiques. El HR de fractura diafisaria o
subtrocanteriana de les pacients exposades a alendronat va ser d’1,46 (IC del 95 % del
0,91 al 2,35; p=0,12), en comparaciéo amb un HR d’1,45 (IC del 95 % de I'1,21 a I'1,74;
p <0,001) per la fractura de fémur no atipica, després d'ajustar per comorbiditat i
consum de medicaments. Per tant, es va concloure que el risc de patir una fractura de
fémur atipica en les malaltes tractades amb alendronat és el mateix que en les malaltes

no exposades a alendronat.”*®

Per contra, en un estudi de casos i controls realitzat a I’'any 2009, es va observar una
proporcid significativament major de fractures de diafisi/subtrocanterianes, amb el
patro radiologic caracteristic, que de fractures de coll femoral/intertrocanterianes entre
les pacients amb tractament amb bisfosfonats a llarg termini (OR de 4,44; IC del 95 % de
I’1,77 al 11,35; p = 0,002). Aquest patrd radiologic va mostrar una forta associacié amb

I’exposicié previa a bisfosfonats (OR de 15,33; IC del 95 % del 3,06 al 76,9; p < 0,001).251

Una analisi conjunta dels resultats de diversos estudis realitzats amb alendronat o
zolendronat no va trobar un increment significatiu del risc de fractures atipiques fins i

tot en dones tractades amb bisfosfonats més de 10 anys.??

Recentment, I'associacié entre aquest tipus de fractures i els bisfosfonats ha estat
guestionada, i s’ha suggerit que fossin un subtipus poc freqient de fractura
osteoporotica de féemur o una manifestacié d'una rara malaltia metabodlica Ossia

(hipofosfatasia de I'adult) amb I'exposicié coincident amb bisfosfonats.”%*>3

En un estudi de casos i controls niat de base poblacional, realitzat a Suécia, el risc
relatiu de fractura atipica en els usuaris de bisfosfonats va ser d’un RR de 47,3 (IC del
95 % del 25,6 al 87,3). L'augment en el risc absolut de patir una fractura atipica va ser de

cinc casos per cada 10 000 pacients i any (IC del 95 % del 4 al 7). Un 78 % dels casos i un
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10 % dels controls havien rebut bisfosfonats, el que correspon a una OR ajustada de
33,3 (IC del 95 % del 14,3 al 77,8). El risc era independent de la coexisténcia d’altres
condicions i de I'Us concomitant d'altres farmacs amb efectes coneguts sobre I'os. La
durada del tractament va influir en el risc (OR d’1,3; IC del 95 % de I'1,1 a I’1,6) per cada
100 dosis diaries. Després de la retirada del farmac, el risc va disminuir en un 70 % per
any des de I'Gltim s (OR de 0,28; IC del 95 % del 0,21 al 0,38). L’estudi demostra que,
malgrat I’alta prevalenca d’us de bisfosfonats, el risc absolut de patir una fractura atipica

és petit (risc absolut de 0,0005 per a una exposicié durant els tres anys previs).”*

També en un altre estudi de casos i controls realitzat al Canada, les dones tractades
amb bisfosfonats durant cinc o més anys comparat amb les dones tractades amb
bisfosfonats menys de 100 dies van mostrar un major risc de fractura atipica de fémur
(OR ajustada de 2,74; IC del 95 % de 11,25 al 6,02) i un menor risc de fractures tipiques
(OR ajustada de 0,76; IC del 95 % del 0,63 al 0,93). Entre les 52 595 dones tractades amb
bisfosfonats durant al menys cinc anys, el risc absolut de presentar una fractura atipica

va ser baix (del 0,13 % durant I'any segiient i del 0,22 % en els dos anys segiients).?>”

Recentment, un estudi de casos i controls niat realitzat al nostre pais ha avaluat I'is
de bisfosfonats i el risc de fractures atipiques de femur entre les dones de 65 0 més anys
de la poblacié espanyola amb la base de dades BIFAP (Base de Datos para la
Investigacion Farmacoepidemiolédgica en Atencién Primaria) i ha mostrat que I'Gs de
bisfosfonats s’associa a un major risc de fractures diafisials o subtrocanterianes (OR de
4,30; IC del 95 % de I'1,55 al 11,9), i amb un risc més elevat en les dones que prenien
bisfosfonats més de tres anys (OR de 9,46; IC del 95 % del 2,17 al 41,3).256 Aguests
mateixos autors han realitzat un altre estudi de casos i controls niat per avaluar el risc
de fractura osteoporotica de fémur (tipica i atipica) en dones de 65 o més anys de la
mateixa base de dades BIFAP i observen que els bisfosfonats no disminueixen el risc de
fractura en les dones que en prenen comparat amb les que no en prenen (OR d’1,09; IC
del 95% del 0,94 a I'1,27), perdo si que observen un increment de risc en dones
exposades a bisfosfonats durant tres o més anys (OR d’1,32; IC del 95% de I'1,05 a
'1,65).%’

L’American Society for Bone and Mineral Research va realitzar una revisié sistematica

incloent els casos clinics publicats de fractures atipiques secundaries a I'administracié
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perllongada de bisfosfonats, concloent que no es coneix la verdadera incidéncia de
fractures femorals atipiques i la seva associacid a bisfosfonats i/o altres condicions
caracteritzades pel recanvi ossi baix, i que cal coneixer la veritable incidencia d'aquestes
fractures en la poblacié general, tant per pacients sense osteoporosi exposats als
bisfosfonats com en pacients amb osteoporosi, exposats i no exposats als bisfosfonats i
a altres farmacs utilitzats per tractar I'osteoporosi, i també |'exposicié a medicaments
concomitants i les comorbiditats de la poblacié. En abséncia d'aquestes dades, es
considera que hi ha risc de malinterpretar una associacid entre el tractament amb
bisfosfonats i les fractures atipiques. No obstant, les fractures atipiques semblen ser
més freqlients en pacients que han estat exposats a bisfosfonats més de tres anys (la
mitjana del tractament és de set anys). Amb tot, aquestes fractures sén poc freqients,
sobretot, en el context dels milions de pacients que han pres bisfosfonats i també en
comparacio amb les fractures tipiques de coll del femur i les fractures
pertrocanterianes.”®

En definitiva, de moment, no s’ha pogut demostrar una relacié causa-efecte
convincent entre I'increment de fractures i la terapia amb bisfosfonats, ja que encara
gueden alguns interrogants, en part, perque, en molts dels casos publicats, la cronologia
no queda clara. Sén fractures que es presenten en pacients amb un baix remodelat ossi,
perd no se sap si aquest baix remodelat ja el tenien abans d’iniciar la terapia amb

bisfosfonats.

Importancia relativa dels diferents factors de risc de fractura

S’han descrit nombrosos factors de risc relacionats amb la fractura osteoporotica, pero
només alguns presenten una forta potencia d’associacié i uniformitat en diferents

estudis.” L

"Agency for Healthcare Research and Quality estatunidenca, a I'any 2001, va
fer una primera revisio sistematica dels estudis epidemiologics sobre factors de risc de
fractures osteoporotiques. Aquesta revisié va concloure que, a més de 'edat i I'origen
caucasic, els factors de risc que s’associen de forma més consistent a I'increment de
fractures sén el baix pes o la pérdua de pes, la historia de fractura prévia i la historia

familiar de fractura. Les fractures relacionades amb les caigudes tenen factors de risc

addicionals, com sén la historia de caigudes i puntuacions baixes en els mesuraments de
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I'activitat i de la funcio fisica. Altres factors de risc sdn predictors menys consistents,
com ara el consum de tabac, alcohol o cafeina, la baixa ingesta de calci i vitamina D, i
I’Gs de certs medicaments. La major part dels factors de risc més potents van ser

concordants en diferents poblacions i, en general, similars per les diferents fractures.®

D’altra banda, en una metanalisi posterior,”® I'edat, la fractura prévia per fragilitat, la
historia familiar de fractura, un baix IMC, I'artritis reumatoide, el consum de tabac, la
manca d’exercici, el consum d’alcohol i la utilitzacié de glucocorticoides van ser els
factors de risc que es van associar de forma significativa a les fractures. En canvi, al

260

European Prospective Osteoporosis Study (EPOS),” ni els factors relacionats amb I'estil

de vida ni I'edat de la menopausa van mostrar associacions de risc significatives. En un

estudi britanic,®

el consum de tabac va tenir poc de pes relatiu en la prediccié de
fractures, mentre que I'IMC va ser un factor de risc important. D’altra banda, haver
tingut una fractura per fragilitat ha mostrat ser el principal factor de risc de patir noves

77
fractures.””®

A Espanya, en un estudi prospectiu de tres anys de durada en el que s’analitzaven els
factors de risc associats a les fractures no vertebrals per traumatisme de baixa intensitat
en dones de més de 65 anys, no es va trobar relacié entre el risc de fractura no
vertebral, el baix pes, I'"habit tabaquic, la ingesta alcoholica, la realitzacié de poc exercici
fisic o la presa perllongada de glucocorticoides, probablement, per la baixa prevalenga
d’aquests factors en la poblacié de risc analitzada. El risc de fractura estava clarament
relacionat amb els antecedents de caigudes, la baixa ingesta de calci, I'edat i els

antecedents personals i familiars de fractura per fragilitat.”®*
Instruments de mesura del risc de fractura

Factors de risc especifics per a la prediccié de fractura vertebral

L’estudi EPOS va mostrar que I'edat, el baix pes i la menarquia tardana (per sobre dels
16 anys) van ser factors de risc independents predictius de fractures vertebrals, pero no
I'edat d’inici de la menopausa ni la durada de la vida feértil. Tampoc es va trobar

260

correlacié amb els factors relacionats amb I'estil de vida. En canvi, en l'estudi

Rotterdam es va observar que la DMO i la presencia d’'una fractura vertebral
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morfometrica van ser predictors amb valor predictiu elevat de fractures vertebrals
incidents tant en dones com en homes. En les dones, |'edat, ser fumadora actual,
necessitar ajuda per a la deambulacid i I'inici de la menopausa abans dels 45 anys van
ser factors de risc independents addicionals i, en els homes, Unicament la historia de
fractura no vertebral previa va ser un factor de risc independent significatiu

addicional.?®?

Factors de risc especifics per a la prediccio de fractura de femur

L'estudi SOF (Study of Osteoporosis Fractures) va determinar que molts factors
influeixen en I'augment de risc de fractures de femur. L’avaluacié d’aquests riscos junt a
la determinacié de la DMO tenen un valor complementari en la determinacié de la
prediccié del risc de fractura. No obstant, els factors de risc clinics van mostrar més

importancia que la densitometria.”®®

El RR per a fractura de fémur associada als factors de risc ajustats per edat, ajustant o

no pels valors de DMO, es mostra a la taula 7.7°

Taula 7. Risc relatiu per a fractura de fémur associat als factors de risc clinics ajustat per edat,
amb o sense ajustar pels valors de densitat mineral ossia

Factor de risc : i ~ Ajustant DMO |
IC del 95 %
index de massa corporal (20 front 25 1,95 1,71-2,22 1,42 1,23-1,65
kg/m?’)
(30 front 25 0,83 0,69-0,99 1,00 0,82-1,21
kg/m’)
Antecedent fractura després dels 50 anys 1,85 1,58-2,17 1,62 1,30-2,01
Antecedent familiar de fractura de femur 2,27 1,47-3,49 2,28 1,48-3,51
Ser fumadora actual 1,84 1,52-2,22 1,60 1,27-2,02
Us de corticoides per via sistémica 2,31 1,67-3,20 2,25 1,60-3,15
Ingesta d’alcohol de més de dues unitats al dia 1,68 1,19-2,36 1,70 1,20-2,42
Artritis reumatoide 1,95 1,11-3,42 1,73 0,94-3,20

DMO: densitat mineral ossia; IC: interval de confianga; RR: risc relatiu.
Extret de: Kanis et al. (2005).7
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No obstant, la variabilitat dels resultats dels diferents estudis observacionals sobre
factors de risc de fractura per fragilitat dificulta I'establiment de quins sén els factors de
risc clinics relacionats amb la disminucié de la DMO i el risc de fractura per fragilitat. La
guia de practica clinica sobre osteoporosi i fractures per fragilitat publicada pel Ministeri
de Sanitat I'any 2010 estableix, d’acord amb els estudis observacionals i les
recomanacions d’altres guies de practica clinica publicades, dos tipus de criteris o

factors de risc clinics en funcié del risc de fractura per fragilitat.*®*

e Criteris majors (factor de risc elevat): aquells factors de risc que s’ha considerat
gue tenen un RR associat de fractura dues o més vegades superior al de la

poblacié sense factors de risc (RR = 2). Els criteris majors sén:

— Fractura prévia per fragilitat.

— Antecedent familiar de fractura de femur (pares o germans).
— Tenir 65 anys o més.

— IMC inferior a 20 kg/m®.

— Tractament amb glucocorticoides.(a)

— Fallida ovarica prematura sense tractar.

— Caigudes en I'ultim any.

— Hiperparatiroidisme.

— Trastorn de la conducta alimentaria (anoréxia, bulimia, etc.).
— Malnutricié cronica i malabsorcio.

@ gj pacient esta actualment exposat a glucocorticoides orals o ha estat exposat a
glucocorticoides orals durant més de tres mesos, amb una dosi diaria de 5 mg o

més de prednisolona (o dosis equivalents d’altres glucocorticoides).

e Criteris menors (factor de risc moderat): aquells factors de risc que s’ha considerat
gue tenen un RR associat de fractura entre una i dues vegades major (1 > RR < 2)

al de la poblacié sense factors de risc. Els criteris menors sén:
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Consumir més de tres unitats d’alcohol al dia (una unitat representa 8-10 g

d’alcohol).
— Fumador actual.
— Diabetis de tipus 1 (insulinodependent).
— Artritis reumatoide.
— Hipertiroidisme.

— Sexe femeni.

Menopausa temprana (40-45 anys).

Per valorar el risc de fractura, disposem també de tecniques de suport com ara la
densitometria 0ssia, la radioabsorciometria d’energia dual (DXA) o els ultrasons. La DXA
és considerada el patré de referencia per establir tant el diagnostic d’osteoporosi com
per estimar el risc de fractura quan es mesura la DMO central en fémur proximal i
columna lumbar. No obstant, la combinacié dels factors de risc clinics de fractura per
fragilitat amb la mesura de la DMO (DXA central) és el metode més eficag per a la

valoracio del risc de fractura.

S’han desenvolupat diferents algoritmes com ara FRAX o QFRACTURE, o d’altres més
simples com sén OST, ORAL, OSIRIS o SCORE que combinen factors per establir indexs
predictius. Tots ells tenen avantatges i inconvenients, a més de la necessitat d’haver de

ser validats a la poblacié on s’han d’utilitzar.

De tots ells, el més utilitzat i validat per a diferents paisos, entre ells, Espanya, per a
determinar el risc de fractura és I'algoritme FRAX® publicat per 'OMS, en el que es
calcula la probabilitat a 10 anys de patir una fractura osteoporotica major (vertebral, de
fémur, de I'avantbrag o fractura d'humer proximal) tenint en compte la DMO del coll
femoral i els factors de risc clinics. També permet calcular especificament el risc de

265

fractura de fémur®” (taula 8). Aquest conjunt de factors permet el calcul del risc de

fractura independentment de la DMO i també es poden combinar amb les
determinacions de la DMO per avaluar el risc futur de fractures d'un pacient

. . 2
individual.?®®
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Malgrat tot, la capacitat predictiva del model FRAX per a la poblacio espanyola és
desigual en funcio del tipus de fractura i dels factors de risc de la poblacié. Aixi, per a les
fractures d’avantbrag, humer, femur i vertebral, el model sembla infraestimar el risc de

fractura, de forma més pronunciada en les dones de risc més baix.>®’

Taula 8. Factors clinics de risc inclosos en el model d'avaluacio de risc de fractura FRAX®

Factors clinics de risc

Edat actual Artritis reumatoide

Sexe Osteoporosi secundaria: diabetis
insulinodependent, osteogenesi imperfecta en
adults, hipertiroidisme antic no tractat,
hipogonadisme o menopausa prematura (<45
anys), malnutricié cronica o malabsorcié i malaltia

hepatica cronica

Fractura  osteoporotica prévia (incloent-hi | Historia familiar de fractura de féemur

fractures vertebrals cliniques i asimptomatiques)

index de massa corporal (IMC) Fumador actual

Glucocorticoides orals > 5 mg/dia de prednisona o | Consum de 3 o més unitats d’alcohol al dia (una

equivalent durant > 3 mesos unitat representa 8-10 g d’alcohol)

Extret de: Kanis (2007).266

Metodologia per a l'estudi dels factors de risc de fractures per
fragilitat

El pas previ imprescindible per a I'elaboracié d’estrategies preventives en |'osteoporosi
és la identificacié dels factors que propicien la seva aparicid. Per aixo s’utilitzen una
série d’eines de tipus epidemiologic i d’investigacié clinica, cadascuna amb les seves
caracteristiques, els seus avantatges i la seva utilitat. La forga relativa de les conclusions
de causalitat extretes a partir d’'un métode determinat d’investigacid depén de si
existeix una comparacié i de si aquesta es realitza respecte d’un control apropiat, en el

que, de forma raonable, es considera que la Unica diferéencia real entre els grups de

Pagina 71



Avaluacio de la prevalen¢a d’us de medicaments en pacients que acudeixen a un servei d’urgéncies d’un
hospital amb fractures per fragilitat ossia

comparacio és el factor estudiat. Qualsevol distanciament d’aquesta situacio teorica pot
ser degut a l'observacié d’associacions atribuibles a biaixos per inadequacié dels
controls, a la presencia de factors de confusid, a la confusidé entre causa i efecte, a

I'atzar, o a varies de les situacions prévies simultaniament.”®*2”°

Les diferents metodologies disponibles per a I'estudi d’associacions tenen diferents
graus de proteccié front aquests factors, i permeten, per tant, obtenir diferents graus
d’evidéncia. Aixi, les séries de casos, com que no tenen un grup control, només es poden
utilitzar amb intencié descriptiva. Els estudis observacionals amb grups de control
proporcionen cert grau d’evidéncia, si bé, estan limitats pel fet que I'investigador no pot
manipular I'exposicié al factor d’interes; qualsevol inferéncia sobre la causalitat de les
exposicions a determinats factors i la malaltia provenen de I’eliminacié d’altres possibles
explicacions, com soén les diferéncies entre els grups comparats per altres factors. En
canvi, els assajos clinics aleatoritzats proporcionen I'evidéncia metodologicament més

268,269,271,272
robusta, 829271

Molt breument, els tipus d’estudis sobre els que es basa la identificacié de factors de

risc es resumeixen a la taula 9.26%273
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Taula 9. Tipus d’estudis utilitzats en la identificacio de factors de risc

Disseny
Descripcio de casos

Avantatges
Facil, baix cost.

Inconvenients

No generalitzable, no permet
contrastar hipotesis.

Séries de casos

Permet descriure les
caracteristiques d’una
malaltia.

No permet contrastar
hipotesis per no haver-hi grup
de comparacid.

Utilitat

Descriptiva: generacié
d’hipotesis

Estudis transversals (cross-
sectional)

Caracteritzen la distribucid de
la malaltia respecte a
diferents variables.

Poden avaluar prevalences,
detecten associacions.

Es poden estudiar varies
malalties i/o factors de risc a
la vegada.

Facils de realitzar i poc
costosos, precisen poc de
temps per a la seva execucid.

No permeten avaluar la
durada de les exposicions ni la
causalitat de les associacions.
No sén utils en malalties rares
ni de curta durada.
Possibilitat de biaixos
d’informacié i seleccié.

Estudis ecologics

Respostes rapides.

Dificil de controlar per
possibles factors de confusid.

Analitica: generacié
d’hipotesis

Estudis de casos i controls

Poden avaluar exposicions
multiples i malalties poc
freqlents. Senzills
logisticament, resultats rapids
i baix cost.

Seleccid de controls dificil,
valoracié retrospectiva de
I’exposicid.

No estimen directament la
incidencia.

Facilitat d’introduir biaixos de
seleccid ifo informacid.

La sequiéncia temporal entre
exposicid i malaltia no sempre
és facil d’establir.

Estudis de cohorts

Poden avaluar multiples
malalties i exposicions poc
frequents.

Menys propensos a biaixos de
seleccié o informacié.

Més possibilitat de biaixos en
la mesura de I'exposicié.
Estimen incidéncies
especifiques per nivell
d’exposicio.

El seguiment prospectiu pot
durar varis anys.

Requereixen generalment una
mida de la mostra elevada.
Amb el temps es poden
introduir canvis en els
meétodes i criteris diagnostics.
Possibilitat de pérdua en el
seguiment i creuament entre
els grups.

Costosos, no son utils en
malalties poc frequients,
nombre limitat d’exposicions a
analitzar.

Analitica: exploracié
d’hipotesis

Assaig clinic controlat

Disseny robust, proporciona
controls per a factors de risc o
factors de confusid
desconeguts.

Menor possibilitat de biaixos
degut a la seleccio aleatoria
dels grups.

Repetibles i comparables amb
altres experiéncies.

Costds, logisticament dificil,
artificial.

Limitacions de tipus etici
responsabilitat en la
manipulacié de I'exposicié.
Dificultats en la generalitzacio
degut a la seleccid i/fo a la
propia rigidesa de la
intervencié.

Assajos comunitaris

Avaluacié d’intervencions en
poblacions completes, no hi
ha extrapolacié des d’'una
mostra.

Dificil cec i dificil assegurar la
comparabilitat de grup de
control.

Contaminacio entre grups.

Experimental: contrast
d’hipotesis

Adaptat de: Beaglehole et al. (2006)%6¢ i Grisso (1993).27
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Estudis observacionals descriptius

Descripcio de casos i series de casos

La descripcié de casos proporciona informacio clinica detallada per a un subjecte o per a
un grup de subjectes major o menor. Els pacients solen provenir d’'un mateix centre i,
per tant, poden no ser representatius. Sense un grup de comparacid, no es pot
assegurar que totes les caracteristiques descrites sén propies de |'exposicié o de la
malaltia. Per aix0, les descripcions de casos sols sén aplicables per a la generacié
d’hipotesis, que, posteriorment, es poden contrastar mitjangant metodologies més

robustes.?’>%"*

Estudis observacionals analitics

Estudis transversals (cross-sectional)

Els estudis transversals estudien I'associacié entre |’exposicié a un potencial risc i la
presencia d’una malaltia en un moment determinat del temps i en un grup de poblacié.
La prevalenca (el nombre de casos existent en un moment donat en la poblacié en risc)
es compara entre aquells subjectes actualment amb o sense I'exposicié estudiada. En els
estudis transversals, la durada i el moment de I'exposicid no es valoren, pel que la
interpretacié de les mesures d’associacid entre exposicions i malaltia és sovint limitada,
degut a la incertesa de la seqliencia temporal. No obstant, els estudis de prevalenca sén
utils per a descriure I'extensié de la malaltia i de les exposicions en la poblacig,

. . <. . . . . 26827
especialment, per a malalties croniques, i per a la generaci6 d’hipotesis.??%2”3

Estudis ecologics

Aqguests estudis avaluen la correlacié o tendéncies basades en informacié sobre dos o
més grups. Habitualment, la informacié recollida de forma rutinaria sobre la prevalenga i
incidéncia de determinades malalties es compara amb la informacié disponible sobre el
nivell general d’exposicié a determinats factors en diverses arees geografiques. Les
comparacions es poden fer bé entre arees geografiques o a través del temps, el que
s’anomena analisis de tendencies seculars o estudis de séries temporals (time-series

analyses). No obstant, com que no es tenen dades individuals, no permeten identificar
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I'associacié individual de factor i malaltia, de manera que altres factors indeterminats
poden ser responsables de |'associacid. Tanmateix, els estudis ecologics son molt utils

per a la generacié d’hipotesis.?*®?”

Estudis de casos i controls

Els estudis de casos i controls poden definir-se com un estudi comparatiu i longitudinal
que permet avaluar la participacié d’un factor d’exposicid, o presumpte risc, en
I'aparicié d’una caracteristica determinada (malaltia o situacié). Aquesta avaluacié es
realitza comparant el grau d’intensitat i freqiéncia amb qué un grup, que té la
caracteristica de I’estudi, anomenats casos, ha estat exposat a un factor especific, en

relacié amb un segon grup, que no té la caracteristica, anomenats controls.

Els estudis de casos i controls comparen un grup de persones que presenten una
malaltia determinada amb un grup que no la presenta, i busquen diferéncies entre
ambdds grups en exposicions previes. Els estudis de casos i controls sempre obtenen la
informacid de forma retrospectiva. Per tant, I'exactitud i I'exhaustivitat de la informacié
depenen de la memoria dels entrevistats o de la rigorositat de les histories cliniques. La
dificultat per a I'avaluacié de les exposicions, sovint anomenada biaix d’informacié, és
una de les principals limitacions de la investigacidé mitjangcant estudis de casos i

274
controls.

La principal preocupacié durant el disseny i I'analisi dels estudis de casos i controls és
evitar el que s’anomena factors de confusid. Els factors de confusié sén una o varies
caracteristiques que s’associen tant a I’exposicid estudiada com a l|'aparicido de la
malaltia, emmascarant el verdader efecte dels factors d’interés. En determinades
ocasions, la confusié pot ser parcial o completament responsable de I'aparicid
d’associacions entre malalties i exposicions, o pot mitigar o emmascarar completament
una relacid realment existent. Els sistemes per a tractar de controlar la confusid

s’apliquen durant el disseny i també durant I'analisi dels estudis.?’*

Durant la fase del disseny, s’ha de tenir una atencié especial a la seleccié tant dels
casos com dels controls. La seleccid dels casos ha d’establir de forma clara i explicita la
definicié de la malaltia i els criteris d’inclusid. Els casos han de ser incidents, ja que els

casos prevalents canvien els seus habits en relacio amb I'exposicié. A més, els casos
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prevalents poden ser els supervivents de casos incidents i la supervivencia pot estar
relacionada amb I'exposicid. La seleccid dels controls ha de tenir en compte que la
funcié del grup de control és estimar la proporcié d’exposicié esperada en un grup que
no té la malaltia. Els controls han de ser seleccionats de la mateixa base poblacional
d’on provenen els casos i han de ser seleccionats independentment de la seva condicid
d’exposats o no exposats. L’objectiu és I'eleccié d’individus representatius de la poblacié
teorica a la que pertanyen els casos. Aix0 es defineix habitualment com la poblacio de la
gue els controls s’haurien extret com casos d’haver presentat la malaltia. Una seleccid
en la que de forma inadvertida s’elegeixin controls amb major propensié a una exposicié
determinada donara com a resultat falses associacions protectores per a aquest factor, i

ala inversa.?’4%7®

La manera més simple d’assegurar que els controls sén comparables als casos
excepte en la malaltia és la selecci6 com a casos de totes les persones que, en una
poblacié determinada i ben definida, presenten la malaltia i seleccionar els controls com
a una mostra de la mateixa poblacié extreta a I'atzar. Aixo es refereix sovint com estudis
de base poblacional. En els estudis realitzats en un Unic centre o hospital, amb
freqliéncia, els controls se seleccionen entre els subjectes que ingressen en el mateix
centre amb motiu d’altres malalties. Quan |'objectiu de I'estudi esta referit a una
exposicid concreta, s’han d’excloure els pacients amb malalties relacionades amb
I’'exposicid en estudi; aixd no és aplicable quan es pretén estudiar diverses exposicions
no relacionades entre si. Tanmateix, solen excloure’s aquells subjectes amb malalties
gue es controlen en arees d’influéncia sanitaria diferents de la malaltia en estudi. La
utilitzacié de poblacions hospitalaries en els estudis de casos i controls, en ocasions, és
una font de biaix anomenada biaix de Berkson. La relacié entre la malaltia i I'exposicio
en estudi pot estar distorsionada en els estudis amb poblacié de base hospitalaria si els
individus que presenten I'exposicié i la malaltia sén més propensos a ser admesos a
I'hospital que la resta de la poblacié. Aquesta potencial font d’error es pot evitar si
ambdds grups, casos i controls, poden ser seleccionats en I'ambit no hospitalari, el que

és bastant dificil’’*?’>*"” (taula 10).
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Taula 10. Estudis de casos i controls: tipus de controls segons els seu origen

TIPUS DE CONTROLS

HOSPITALARIS

Avantatges

Facilitat d’identificar-los i

disponibles en quantitat suficient.

Com a pacients, tenen més
consciéncia dels antecedents de
I’'exposicié (menys biaix de
memoria).

Sén més cooperadors que els
individus sans (menys biaix de no
resposta).

Inconvenients

Sén malalts i, per tant,
difereixen dels individus sans.

Poden no representar amb
exactitud la distribucio de
I’exposicio en la poblacié d’on
es deriven els casos.

Poden tenir relacié amb
I’exposicidé en estudi.

Riscos com el tabac, I'alcohol
o I’Gs d’anticonceptius orals
poden donar estimacions
esbiaixades (subestimacid).

POBLACIONALS

Teoricament, serien més
representatius de les
caracteristiques de la poblacio
general.

La recollida d’informacié és
més costosa i requereix més
temps.

Les llistes de poblacié no
estan sempre disponibles i, de
vegades, costa trobar les
persones seleccionades.

La qualitat de la informacié
pot diferir entre casos i
controls (recorden I'exposicio
amb menor precisid).

Menys motivacié per a
participar (negativa a
respondre).

RELACIONATS

(amics,

veins, familiars, etc.)

Comparteixen I'avantatge teoric
dels controls poblacionals, sén
sans, pero més cooperadors.

Ofereixen cert grau de control
sobre els factors de confusio
etnics, socioeconomics i
ambientals.

Pot océrrer una
sobreestimacid si els grups de
casos i controls tenen
distribuit de manera semblant
un factor especific, sobretot,
en els membres de la mateixa
familia.

No sempre sén representatius
de la poblacio general.

Adaptat de: Lazcano et al. (2001).278

Pagina 77




Avaluacio de la prevalen¢a d’us de medicaments en pacients que acudeixen a un servei d’urgéncies d’un
hospital amb fractures per fragilitat ossia

Una altra opcid per a reduir el potencial de confusié en la seleccié dels controls és el
seu aparellament, en comptes de la seva seleccié a I'atzar; es seleccionen els controls
d’acord a la seva concordanca amb els casos en determinats factors. Aquests tipus de
disseny requereix ajustos especifics durant I’analisi, classificant-se les parelles de cas-
control en funcié de I'exposicié d’un i altre. Una altra possible situacié és utilitzar dos
grups de control: un grup amb controls hospitalaris i I'altre amb controls poblacionals o
d’un altre tipus. Si obtenim la mateixa estimacio de I’efecte en els controls poblacionals
gue en els altres controls, podem assumir que no hi ha biaixos de seleccid. Malgrat aixo,
sempre hi ha la possibilitat remota que les dues estimacions tinguessin el mateix grau de
biaix. Una altra recomanacié és utilitzar moltes malalties com a grup de control, en lloc
de poques malalties, i comprovar que les freqliencies d’exposicié sén similars entre els

diferents grups diagnosticats en els controls.?’**">%"8

Respecte a l'avaluacié de I'exposicio al factor o factors d’interes, el principal
problema és I'anomenat biaix d’informacid; donat que els casos es recluten Unicament
una vegada presenten la malaltia, amb freqliéncia, refereixen qualsevol exposicié de
forma més acurada i meditada per la natural tendéncia a trobar una explicacié al seu
patiment. Un altre problema addicional és que I'entrevistador no és cec a la situacié de
cas o control del pacient entrevistat, pel que pot contribuir de forma inconscient a
diferéncies sistematiques en la informacié procedent de casos i controls, per exemple,
mitjangant una entrevista més intensiva dels casos, i llevat que hi hagi una sistematica
clarament definida, pot inclis esbiaixar els resultats en funcid de les seves propies

. . . . . 274,27
percepcions sobre el que considera una causa possible de la malaltia en estudi.”’**”

En els estudis de casos i controls més simples, en els que I'exposicid és Unica i
dicotomica, I'estimacid de risc s’obté mitjancant el quocient de dues probabilitats: la
probabilitat dels casos de tenir I'exposicié dividida per la probabilitat dels controls de
tenir I'exposicid. Aixo resulta en el quocient entre el nombre de casos exposats pel
nombre de controls no exposats, i el nombre de casos no exposats pel nombre de
269,279

controls exposats. Aquest estimador s’anomena rad d’avantatges o odds ratio (OR)

(fig. 12).
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Casos Controls
a b a+b
Exposats
c d c+d
No exposats
a+c b+d
OR=axd/cxb

Figura 12. Calcul d’odds ratio (OR).

Quan la probabilitat de I'exposicié és major en els casos, 'OR és major que 1, i indica
gue l'exposicié incrementa el risc. Quan la probabilitat d’exposicié és major entre els

controls, 'OR és menor que 1, i indica que I'exposicié redueix el risc de la malaltia.?®®*"”?

L'OR es sol referir associada a un valor de significacié o p, i/o al seu IC del 95 %.
Ambdéds proporcionen informacié complementaria sobre la precisio i la significacié de
I'estimacid, si bé, I'IC és més informatiu que el p valor, ja que proporciona no sols
informacié referent al contrast d’hipotesis, sind també a la magnitud de I'efecte i, per
aix0, és preferible utilitzar IC a p valors per informar sobre resultats de tipus

exploratori.m'275

La ubicacié de I'lC, abastant o no I'1, il-lustra de forma molt clara la significacié dels
resultats. Aixi, un IC que abasta I'1 significa que, considerant la mida de I'estudi, no es
pot descartar que I'associacio sigui deguda a I'atzar. Un IC que no abasti I’1 significa que
la probabilitat que I'observacid sigui deguda a I’atzar és menor del 5 % i, per tant, es pot
assumir que existeix una verdadera associacié sistematica entre I'exposicid i la malaltia

amb una proteccié front a I'error tipus 1 del 5 % (fig. 13).%°
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Figura 13. Representacio grafica de I’odds ratio i els seus intervals de confianga.

L'amplitud de I'IC depén directament del nombre d’observacions i de la seva
variabilitat. Aquests, a la vegada, depenen directament de la mida de la mostra
estudiada, pel que, a mesura que augmenta la mida de la mostra estudiada, els intervals
son més estrets. Com més estrets son els IC, més probable és obtenir un resultat

estadisticament significatiu quan existeix una diferéncia real.”**?*?

En estudis en els que es valoren diversos factors com a possible interrelacié entre si o
en els que es creu que existeixen factors de confusio, I'estratificacié de les analisis en
funcié de la preséncia o abséncia de dita caracteristica, o la utilitzaci6 de metodes
d’analisi multivariant, permet I'obtencié d’OR ajustades, en les que I'estimacid de risc

esta ponderada per la contribucié a aquest dels factors d’ajust.268’274'283'284

En l'estratificacid, els subjectes amb caracteristiques similars per a un potencial
factor de confusid s’agrupen, I'estimacid de risc es realitza per a cada estrat de forma
independent i s’obté un estimador resum ja ponderat pel factor d’estratificacio.
L'estratificacié permet controlar I'efecte d’alguns factors de confusié, perdo només es pot

aplicar a un nombre limitat de factors simultaniament en reduir-se progressivament el
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nombre de subjectes situats en cada estrat amb la conseqlient pérdua de poder

estadistic,?’428428>

Altres técniques emprades per l'ajust de factors de confusié depenen de Ia
modelitzacio de I'associacid entre les variables, de manera que se separa la contribucid
al risc de la variable d’interes de les altres variables potencialment de confusié. Per aixo,
s’utilitzen models multivariants, que inclouen la regressié lineal multiple per a les
variables quantitatives i la regressid logistica per a les variables binaries. El principal
avantatge dels metodes multivariants és que, sempre que la qualitat de les dades ho
permeti i les assumpcions per a l'aplicacié dels models estadistics corresponents
estiguin presents, és possible el control de varis factors de confusié de forma simultania,

aixi com el control per varis nivells d’exposicié per un mateix factor.?’#28%2%

Els estudis de casos i controls poden ser d’especial utilitat en I'estudi de multiples
causes d’'una mateixa malaltia, perqué es puguin investigar a la vegada diversos factors
de risc potencials en una mateixa poblacié de casos i controls. Aquest disseny és també
especialment util per I'estudi de malalties rares o poc prevalents, ja que garanteix una
guantitat suficient de casos, alhora que manté un nombre de subjectes menor que el

que es requereix en els estudis de cohorts,?’*">2%

Estudis de cohorts

En els estudis de cohorts, dos o0 més grups sense la malaltia en estudi i que difereixen
entre si en I'exposicid a una possible causa d’aquesta sén observats al llarg del temps
per a comparar la incidéncia de la malaltia en cada grup. Per tant, en els estudis de
cohorts, tots els casos potencials es classifiquen d’acord a la seva exposicid i, en general,
se segueixen prospectivament fins que la malaltia apareix. En ocasions, la identificacio
es pot fer a partir d’una poblacid ja exposada i la seleccié d’una poblacié similar sense
exposicid, recuperant la informacié de manera retrospectiva, per exemple, a partir de

bases de dades administratives.?®

Els estudis de cohorts es poden fer de forma simultania o no, mitjancant la creacié de
grups d’exposicié a partir de registres previs i seguint-los des d’aquest moment fins al
present. Les persones es recluten segons la seva exposicid i han d’estar lliures de

malaltia, i s’estudia el curs de la seva malaltia en endavant. Generalment, tant la cohort
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exposada com la no exposada procedeixen d’un subgrup de poblacido similar. No
obstant, en alguns estudis, s’utilitza un grup de comparacié extern, com la poblacié

general.268

En general, els estudis de cohorts prospectius tenen menys problemes de biaixos
d’informacio que els estudis de casos i controls, gracies a la recollida estandarditzada de
les dades. Son especialment Utils per estudiar multiples possibles efectes d’una mateixa
exposicid. Finalment, es poden obtenir directament taxes d’incidéncia o prevalenga
especifiques per a cada exposicid. La principal limitaciéd d’aquest tipus d’estudi és la
durada del seguiment i la mida de la mostra elevats quan s’estudien prospectivament

malalties amb un perllongat temps de laténcia o d’incidéncia petita.’***”>

Un altre problema és la inconstancia de les exposicions al llarg del temps de
seguiment; sovint, per establir el calcul de les persones en risc durant un periode
determinat, s’han de realitzar una série d’assumpcions que poden resultar en una
simplificacid excessiva de la definicid d’exposicid; de forma similar, I'ajust per factors de
confusio pot ser complex, ja que aquests també poden variar al llarg del temps. Per a
gestionar aquestes dificultats, en ocasions, es realitzen estudis de casos i controls niats
en la cohort (nested case-control) com a segon pas en |'analisi d’un estudi de cohorts:
tots els subjectes amb la malaltia procedents d’ambdues cohorts es prenen com a casos
i s’obté una mostra de la poblacié cohort com a control. El cas control niat permet la
confirmacié de les exposicions amb major detall i el control per diversos factors de
confusid. Els resultats de I'estudi de cohorts inicial i del cas control niat han de ser

. s . . - 72 268,274
idéntics si s’han controlat adequadament tots els factors de confusié.?®®

En els estudis de cohorts, I'estimacio de risc s’obté mitjancant el quocient de dues
incidencies. Aixo resulta del quocient entre: (a) el nombre de subjectes exposats i amb la
malaltia dividit pel nombre de subjectes exposats, i (b) entre el nombre de subjectes no
exposats i amb la malaltia dividit pel nombre de subjectes sense exposicidé. Aquest

estimador s’anomena risc relatiu (RR) (fig. 14).°>*”
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Malalt No malalt
a b a+b
Exposat
c d c+d
No exposat
a+c b+d

RR = (a/a+b)/(c/c+d)

Figura 14. Calcul de riscos relatius (RR).

De forma similar a les OR, quan la incidéncia de la malaltia és major entre els
subjectes exposats, el RR és major que 1 i, quan la incidéncia de la malaltia és major
entre els subjectes sense exposicid, el RR és menor que 1. El RR sol referir-se també

280,281

associat a un valor de significacié o p, i/o al seu IC del 95 %. De fet, els significats de

I’OR i del RR sén similars i, quan la prevalenca de la malaltia en la poblacié és baixa, sén

practicament iguals.”®®

Estudis experimentals

Assajos clinics

En general, I'assaig clinic controlat i aleatoritzat en condicions de doble cec es considera
la metodologia més robusta per estudiar la influéncia sobre una malaltia de factors
concrets. En I'assaig clinic, I'investigador assigna els subjectes a dos o més grups a
I'atzar, distribuint de forma homogénia entre els dos grups els possibles factors de
confusié i diferéencies entre subjectes, tant més com major és la mostra. A més,
I'investigador determina I'exposicid al factor d’interés en un dels dos grups, de manera
que, teoricament, els grups de comparacié realment difereixen sols en el factor
d’interes. Si, a més, I'estudi és a doble cec, és a dir, que ni I'investigador ni els subjectes
de I'estudi coneixen si estan exposats o no al factor estudiat, la probabilitat de biaixos
atribuibles a les expectatives del pacient o de I'investigador desapareix. Els seguiment

dels subjectes és sempre prospectiu i, generalment, paral-lel en el temps, pel que altres
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factors ambientals amb potencial repercussié en I'evolucié de la malaltia afecten per
igual els dos grups comparats, i la recollida de la informacié no pateix de biaixos de
record o d’informacid. No obstant, en ocasions, I'assignacid aleatoria no resulta en grups
similars, especialment, si la mostra és petita, i, de vegades, poden sorgir diferéncies
entre els grups posteriorment a I'aleatoritzacié (com, per exemple, diferencies entre
grups en les taxes d’abandonaments, en les medicacions rebudes simultaniament o en

el compliment), que poden resultar finalment en biaixos en els resultats.?®®2°%2%’

No obstant, els assajos clinics controlats sols permeten la investigacié d’'un o dos
factors simultaniament, complicant-se molt el disseny quan es tracta d’estudiar més de
dues intervencions o factors d’interés. D’altra banda, el nombre de subjectes estudiat és
limitat i molt seleccionat d’acord a una serie de criteris d’inclusié i exclusid, amb
I'objecte de reduir la variabilitat dels subjectes estudiats, i sovint els subjectes estan
sotmesos a una série de controls, exploracions i visites artificialment freqlients. Per aixo,
en ocasions, |'extrapolacid dels resultats d’assajos clinics a la poblacié general pot ser
dificil. Els estudis observacionals, en canvi, permeten seguiments de grups més
nombrosos i més proxims a les caracteristiques de la poblacié general. Per dltim, els

assajos clinics representen la metodologia més cara i logisticament complexa.268’273’287

En general, la seqléncia logica d’estudi d’'una nova associacié s’inicia a partir de les
observacions de casos, s’explora mitjangant estudis de casos i controls i, si la pregunta
mereix el retard, mitjancant estudis de cohorts. Finalment, els assajos clinics solen
respondre preguntes sobre [I'eficacia terapéutica o preventiva d’una estrategia
determinada. Si bé cada tipus de disseny juga el seu paper en la contribucié a
I’enteniment de la malaltia i la salut, s’"han de recordar les limitacions de cada disseny.
Les associacions referides en un estudi poden ser degudes a l'atzar o, inclds, una
associacio real pot no ser aplicable a tota la poblacié. Les troballes han de ser sempre

avaluades criticament en el context del coneixement existent.?”*
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JUSTIFICACIO DE LESTUDI

No coneixem cap estudi realitzat al nostre entorn que hagi avaluat les exposicions
farmacologiques dels pacients amb fractures per fragilitat, en concret per als farmacs
gue s’han relacionat recentment amb un augment de la incidéencia de fractures per
fragilitat: IBP, ISRS, bisfosfonats i glitazones. Per als tres primers grups de farmacs,
l'augment del risc de fractures s’ha identificat mitjancant estudis observacionals
utilitzant com a fonts d’informacié la continguda en bases de dades de paisos no
mediterranis, amb caracteristiques epidemiolodgiques diferents a les nostres, per la qual
cosa desconeixem si els riscos descrits son extrapolables als de la nostra poblacié. Per a
les glitazones, el risc de fractures s’ha identificat en analitzar conjuntament els resultats
d’assajos clinics controlats, pel que la relacidé causal es considera establerta. No obstant,
la validesa externa dels assajos clinics realitzats en poblacions diferents a la nostra pot
ser limitada i, per tant, creiem d’utilitat explorar el risc d’aquest efecte indesitjat en les

condicions d’Us habitual de les glitazones en el nostre medi.

Avaluar el risc de fractures associades a aquests medicaments al nostre medi té
interes per diversos motius. El risc de fractures per fragilitat al nostre entorn és molt
menor que en altres paisos europeus>° on aquestes associacions de risc farmacologiques
han estat descrites. Per tant, és possible que la influencia de les exposicions
farmacologiques al nostre entorn representi proporcionalment un increment de risc més
important considerant la incidéncia total de fractures i, per tant, pot ser que, en funcié
dels resultats, es consideri si cal establir linies d’actuacié especifiques al respecte en la

nostra poblacié.

Dos dels quatre subgrups que proposem estudiar sén dins dels tres més prescrits en
nombre d’envasos a Catalunya durant I’any 2009. Aixi, els IBP van ser el primer subgrup
farmacologic en nombre d’envasos prescrits (6,82 %), seguit dels hipolipemiants

(4,90 %) i els ISRS (2,51 %), segons la informacid publicada pel CatSalut.

El present estudi pot aportar noves dades referides al nostre entorn que permetin
confirmar l'efecte de determinats farmacs sobre el risc de fractures observat en

poblacions geograficament i cultural diferents a la nostra, i que poden identificar
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poblacions d’alt risc de fractura en relacid amb aquestes exposicions i, aixi, contribuir a
I'establiment d’estratégies preventives de fractures en aquells malalts que, degut a

aquestes exposicions, es trobessin en una situacié de risc especialment elevada.

El present treball s’ha centrat en I'estudi de les exposicions farmacologiques dels
pacients amb fractura de fémur o pelvis. S’han seleccionat aquests dos tipus de fractura
perque, sobretot, la fractura de femur té una alta incidencia i una morbimortalitat
elevada. A més, és I'Unica quantificable de manera fiable, ja que és la fractura sempre
diagnosticada i tractada en els hospitals, cosa que no passa amb les fractures vertebrals
o de canell. D'altra banda, considerant la hipotesi de l'increment de fractures atipiques
de femur en relacié a I'Us perllongat de bisfosfonats, té interes veure si en pacients amb
fractura de féemur es detecta un increment de risc associat als bisfosfonats emprats a

llarg termini.

Per tots aquests motius, plantegem estudiar la relacid entre I'exposicié cronica a
farmacs i el risc de ser atesos per una fractura de femur o pelvis en un servei d'urgéncies
i, en particular, per a les exposicions farmacologiques en els cinc anys previs a IBP, ISRS i
glitazones, i amb 1'Us de bisfosfonats a llarg termini. A més, com a control de validesa
interna de I'estudi, es pretén estudiar un risc ben establert i reconegut de fractura: el

risc associat a |I'Us de corticoides.
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HIPOTESIS

Hipotesi principal

e L'Us cronic de determinats medicaments, en concret, els IBP, els antidepressius
ISRS, els antidiabétics de tipus glitazona i els bisfosfonats, s'associa de manera
independent a un increment de risc de fractura de fémur o pelvis per fragilitat en
relacid als controls representatius de la seva poblacié de procedéncia que no han

estat exposats cronicament a aquests medicaments.

Hipotesis secundaries

e La prevalenga d’Us cronic de corticoides és més elevada en els pacients atesos per
una fractura de féemur o pelvis que en controls representatius de la seva poblacid
de procedéncia i no exposats a corticoides, i aix0 indica la validesa interna de

I'estudi per a reproduir resultats observats en altres entorns.

e La prevalenga d’Us cronic d’IBP és més elevada en els pacients atesos per una
fractura de femur o pelvis per fragilitat que en controls representatius de la seva

poblacié de procedeéncia.

e La prevalenga d’us cronic d’ISRS és més elevada en els pacients atesos per una
fractura de femur o pelvis per fragilitat que en controls representatius de la seva

poblacié de procedencia.

e La prevalenca d’Us cronic de antidiabétics de tipus glitazona és més elevada en els
pacients atesos per una fractura de fémur o pelvis per fragilitat que en controls

representatius de la seva poblacié de procedeéncia.

e La prevalenca d’us cronic prolongat de bisfosfonats és més elevada en els pacients
atesos per una fractura de fémur o pelvis per fragilitat que en controls

representatius de la seva poblacié de procedeéncia.
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OBJECTIUS

Objectiu principal

e Avaluar la relacié entre I'exposicié cronica a farmacs, amb especial émfasi en els
IBP, ISRS, glitazones i bisfosfonats, i el risc de fractura de fémur o pelvis per
fragilitat 0ssia en una mostra representativa de la poblacié de I'ambit geografic de
referéncia atesa al servei d'urgéncies de la Corporacié Sanitaria i Universitaria Parc

Tauli de Sabadell.
Objectius especifics

Objectius de la primera fase

e Avaluar la validesa interna de l'estudi per a detectar variacions en el risc de
fractures per fragilitat de femur o pelvis en relacié a les exposicions
farmacologiques prévies a la data index en la poblacié estudiada, emprant
I'augment de risc de fractura associat a I'exposicid a corticoides com a exposicié de

control intern.

e Descriure les caracteristiques demografiques i la prevalenca de factors de risc
coneguts de fractures dels pacients amb fractura de fémur o pelvis per fragilitat
oOssia atesos al servei d’urgéncies de la Corporacié Sanitaria i Universitaria Parc

Tauli de Sabadell (casos).

e Identificar un grup de control aparellat per edat i sexe entre els subjectes atesos al
servei d’urgencies de la Corporacié Sanitaria i Universitaria Parc Tauli de Sabadell
per malaltia no relacionada amb fractures per fragilitat ni amb I'Us dels
medicaments objecte d’estudi, en el mateix periode que els casos (controls

hospitalaris).

e Identificar potencials associacions de risc de fractures per fragilitat de femur o
pelvis a partir de I'estudi de les exposicions farmacologiques prévies a la data
index en la poblacié estudiada, amb especial emfasi en els IBP, antidepressius

ISRS, glitazones i bisfosfonats.
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Objectius de la segona fase

¢ |dentificar un grup de control aparellat per edat i sexe entre els subjectes atesos a
les arees basiques de salut de l'area de referéncia de la Corporacié Sanitaria i
Universitaria Parc Tauli de Sabadell per malaltia no relacionada amb fractures per
fragilitat ni amb I'Gs dels medicaments objecte d’estudi, en el mateix periode que

els casos (controls ambulatoris).

e Avaluar la validesa interna de l'estudi per a detectar variacions en el risc de
fractures per fragilitat de femur o pelvis en relacié a les exposicions
farmacologiques previes a la data index en la poblacié estudiada, emprant
I'augment de risc de fractura associat a I'exposicio a corticoides com a exposicié de

control intern.

e Identificar potencials associacions de risc de fractures per fragilitat de femur o
pelvis a partir de I'estudi de les exposicions farmacologiques prévies a la data
index en la poblacié estudiada, amb especial émfasi en els IBP, ISRS, glitazones i

bisfosfonats.

e Comparar els resultats de les potencials associacions de risc de fractures de femur
i pelvis per fragilitat Ossia i les exposicions farmacologiques préevies en les dues

fases, amb controls hospitalaris i ambulatoris.

e Comparar les troballes en la nostra poblacié amb les referides en estudis realitzats

en altres entorns.
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METODOLOGIA

Disseny de I'estudi

Estudi observacional retrospectiu de casos i controls, unicéntric, per estimar el risc de
fractures per fragilitat de féemur o pelvis en funcié de I'exposici6 a medicaments: IBP,
antidepressius ISRS, glitazones i bisfosfonats.

Fases de I'estudi

e Primera fase:

— Estudi observacional retrospectiu de casos i controls, amb controls d'origen

hospitalari.

— Descripcié inicial de les associacions de risc relacionades amb I'exposicié

cronica als farmacs en estudi.

— Validacié interna de I'estudi mitjancant I'analisi d'una associacid de risc

farmacologic ben coneguda i descrita préviament.
e Segona fase:

— Estudi observacional retrospectiu de casos i controls, amb controls d'origen

ambulatori.

— Descripcié inicial de les associacions de risc relacionades amb I'exposicid

cronica als farmacs en estudi.

— Validacié interna de I'estudi mitjancant I'analisi d'una associacid de risc

farmacologic ben coneguda i descrita préviament.
— Comparacié de resultats i discussié metodologica.

— Analisi detallada de les observacions d'increments de risc en la poblacid

validada préeviament.
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Poblacio en estudi

Casos

Es van definir com a casos aquells pacients de 50 a 95 anys que van ser atesos al servei
d’urgencies de la Corporacid Sanitaria i Universitaria Parc Tauli de Sabadell durant tot
I’'any 2010 amb motiu d'una fractura de fémur o pelvis per fragilitat 0ssia. Es va definir
com a data index del cas el dia de I'admissié a urgencies per a ser atesos de la fractura

per primer cop.
El flux de la seleccié de casos va ser el seglient:

e Durant I'any 2010, es van identificar diariament, a partir dels registres d'activitat
d'urgéncies de la Corporacid Sanitaria i Universitaria Parc Tauli de Sabadell, tots

els pacients atesos amb motiu d’una fractura oOssia.

e Es van excloure aquells casos en els que les fractures eren clarament degudes a

traumatismes d’alta intensitat.

e Les fractures restants van ser avaluades per un traumatoleg per tal d’identificar i
validar les fractures per fragilitat 0ssia a partir de les histories cliniques i les

radiografies dels malalts.

e Es van seleccionar entre les fractures per fragilitat confirmades aquelles que
afectaven el coll de femur, la diafisi femoral, les fractures subtrocanterianes o la

pelvis.
Controls

Controls hospitalaris

Durant l'any 2010, es van identificar diariament, a partir dels registres d'activitat
d'urgéncies de la Corporacid Sanitaria i Universitaria Parc Tauli de Sabadell, com a
controls a dos pacients amb edat semblant (3 anys) i mateix sexe que el cas, que van
anar al servei d'urgencies de la Corporacié en el mateix periode que el seu cas

corresponent, amb un motiu de consulta principal no relacionat amb una fractura ossia,
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amb motius d’admissio independents de les exposicions en estudi. Es va definir com a

data index dels controls hospitalaris el dia de la seva admissio a urgencies.
El flux de la seleccié de controls va ser el seglient:

e Per a cada cas, es van seleccionar com a possibles controls aquells amb el mateix
sexe i edat més propera al cas (3 anys) que haguessin anat al servei d’urgéncies
de la Corporacié Sanitaria i Universitaria Parc Tauli el mateix dia (1 mes) que el
seu cas corresponent, amb un motiu de consulta principal no relacionat amb una

fractura oOssia.

e Entre els potencials controls, es van excloure aquells que tenien motius d’admissié
a urgencies relacionats directament amb la malaltia o les exposicions en estudi, és
a dir, pacients amb motiu de consulta relacionat amb causes traumatologiques,
psiquiatriques, d'hemorragia digestiva o Ulcera gastroduodenal, o per

descompensacié o complicacié diabética.

e Dels possibles controls, es van seleccionar els dos amb edat i data d’admissiéo més

properes al cas corresponent.

Controls ambulatoris

Per a cada cas, es van triar com a controls ambulatoris quatre pacients amb edat
semblant (¥3 anys) i mateix sexe que el cas, provinents de la poblacid de referéncia
tributaria de ser atesa en cas de malaltia aguda al servei d'urgencies de la Corporacid
Sanitaria i Universitaria Parc Tauli i identificats a partir dels registres electronics
d'activitat assistencial de |'area d'atencié primaria corresponent. Préviament, es van
seleccionar aquells pacients que tinguessin metge de capgalera assignat al mateix centre
d’atencié primaria que el cas que haguessin estat visitats un minim de dues vegades en
I’dltim any i que van ser atesos de forma ambulatoria als centres d’atencié primaria de
I'area de referéncia el mateix dia (*1 mes) que els casos corresponents van consultar
I'hospital per l'esdeveniment index, per motius de consulta independents de les
exposicions en estudi i sense malalties associades positivament o negativa a les
exposicions objecte d’estudi, és a dir, pacients amb motiu principal de consulta en la

data index no relacionat amb causes traumatologiques, psiquiatriques, d'hemorragia
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digestiva o Ulcera gastroduodenal, o per malaltia diabética. Es va definir com a data
index dels controls ambulatoris el dia d’atencié ambulatoria més proper a la data index

del seu cas aparellat.
El flux de la seleccié de controls de la segona fase va ser el seglient:

e Grup de control: per a cada cas, es van seleccionar com a possibles controls tots
aquells amb el mateix sexe i edat més similar al cas (3 anys) que haguessin estat
visitats als serveis d’atencié primaria del Vallés Occidental Est (area d’influencia de
la Corporacio Sanitaria i Universitaria Parc Tauli de Sabadell) el mateix dia (+1 mes)
i en el mateix centre d'atencié primaria que corresponia al seu cas, amb un motiu

de consulta principal no relacionat amb una fractura oOssia.

e Entre els potencials controls, es van excloure aquells que tenien com a motius de
visita al centre d’atencié primaria codis diagnostics relacionats directament amb la

malaltia o les exposicions en estudi.

e Dels possibles controls, es van seleccionar els quatre amb edat i data de visita més

properes al cas corresponent.

Font de les dades

Tant per als casos com per als controls hospitalaris, es van recollir dades relatives als
antecedents personals, factors de risc d’osteoporosi i tractament farmacologic rebut en
els darrers cinc anys, a partir de la historia clinica electronica del pacient disponible a
I’hospital, la historia clinica electronica d’atencié primaria i el registre de prescripcid
electronica a carrec de la Seguretat Social de cada pacient. Per a aquells pacients dels
gue mancava informacio en la recollida inicial sobre factors de risc o habits toxics, es va
intentar completar les dades que faltaven mitjancant la revisié dels camps de text lliure
de les histories cliniques hospitalaries i ambulatories. En aquells subjectes per als que la
historia hospitalaria afegia nova informacié respecte de la historia de prescripcid,

aquestes dades es van afegir als registres corresponents.

Per als controls ambulatoris, es van extreure les informacions sobre els antecedents
personals, factors de risc d’osteoporosi i tractament farmacologic rebut en els darrers

cinc anys a partir de la historia clinica electronica d’atencié primaria.
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Les dades de consum de medicaments per a la segona fase es van obtenir de la base
de dades de prescripcié de I'Institut Catala de la Salut, vinculant-les a les dades de la
historia clinica electronica mitjangant el codi de la targeta sanitaria de manera prévia a
I'encriptacié de la informacid dels pacients i la dissociacié de les dades. En aquells casos
per als que la historia hospitalaria incloia informacid sobre exposicions farmacologiques
absents a les dades electroniques de prescripcid, aquestes dades es van afegir als
registres corresponents. En cas de abséncia de registres valids per a la historia clinica o
respecte de la prescripcid pels casos o els controls seleccionats, es van registrar les
seves dades basiques, es van qualificar com a pérdues i es van excloure de I'estudi amb

els seus casos i/o controls aparellats.

Per la manca de registres electronics vinculables en aquell moment, no va ser viable
obtenir dades ni dels casos ni dels controls sobre exposicions a medicacié hospitalaria
de dispensacido ambulatoria, ni sobre les dispensacions sense recepta a carrec de la

Seguretat Social.

Control de qualitat

Totes les fractures per fragilitat incloses a I’estudi van ser préviament validades per un
traumatoleg, que, d’acord a les dades cliniques i radiologiques, va confirmar que es

tractava d’una fractura per fragilitat.

Per a cada malalt, es van recuperar les dades disponibles a partir dels registres
electronics font i es van fer llistats descriptius de les dades per tal de detectar possibles

valors inconsistents o extrems.

Aspectes etics

L’estudi va ser aprovat pel Comité Etic d’Investigacié Clinica de la Corporacié Sanitaria i
Universitaria Parc Tauli i pel Comiteé Etic d’Investigacié Clinica de I'Institut d’Investigacié
en Atencid Primaria Jordi Gol. Es va fer una esmena rellevant per tal d’incloure els
controls ambulatoris per a la segona fase de I'estudi, que va ser aprovada de nou pels

Comités Etics corresponents, préviament a la seva implementacié.

Per a tota la recollida de dades, es va elaborar un registre de casos i controls que

relacionava la identitat dels subjectes amb un codi Unic identificatiu per I'estudi, de
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manera que les dades personals s’han mantingut en tot moment dissociades de les
dades de salut recollides i analitzades. En el cas de les histories hospitalaries, el registre
es va mantenir independent de la llista d'identificaci6 de malalts i, en el cas de
I'extracci6 de dades procedents de registres electronics, les dades personals
identificatives (codi d'identificacié personal) només eren conegudes pel técnic de salut
de I'area d'atencié primaria que en va fer I'extraccié i que, un cop vinculats els registres
al codi unic d'identificacio de I'estudi, es va eliminar de la base de dades lliurada als
investigadors, per tal de garantir I'anonimitzacié de la informacié. D'aquesta manera, es
va garantir en tot moment la confidencialitat de les dades de tots els participants de
I'estudi mitjangant la dissociacié de les dades recollides i analitzades, garantint el
compliment de la normativa de la Llei Organica 15/1999 de Proteccié de Dades de

caracter personal.

Analisi estadistica

Mida de la mostra

La mida de la mostra va ser inicialment de conveniéncia, basada en la identificacio
exhaustiva de tots els casos de fractura de femur o pelvis per fragilitat atesos al servei
d’urgencies de la Corporacié Sanitaria i Universitaria Parc Tauli de Sabadell des del gener

al desembre del 2010.

En funcié del nombre de casos que es preveia recollir i d’'una freqliéncia estimada del
40 % per a I'exposiciéd més prevalent (IBP) en el grup de control, es va estimar que una
mostra de 140 casos i 280 controls permetria detectar un increment de risc de fractura
per fragilitat de 1,83 o superior, amb una proteccio front I'error de tipus 1 del 5 % i un
poder del 80 %. Per tal de preveure unes possibles perdues del 10 % dels pacients per
manca de registres de prescripcio o altres causes, el nombre de casos a incloure va ser

de 156 casos i de 312 controls.?%2?%

Pel que fa a prevalences d’Us inferiors al 40 %, aquesta mida de la mostra permetria,
per exemple, detectar increments de risc de 2 o superiors per a exposicions del 20 % o

menys en el grup de control (taula 11).
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Taula 11. Associacions minimes detectables amb una mida de la mostra de 140 casos i 2 controls
per cas; poder del 80 % i nivell de significacid del 5 %

Prevalencga exposicio ‘ OR detectable

40 % 1,829
30 % 1,865
20 % 1,984
10 % 2,355
7% 2,648
5% 3,013
2% 4,166

OR: rad de contraris (odds ratio).

Respecte de la robustesa de la mostra per a I'analisi multivariant, considerant que es
recomana disposar d’'un minim de 10 esdeveniments per variable independent
explorada,”® i que la grandaria de la mostra ha de ser, aproximadament, unes 10
vegades el nombre de variables incloses (n = 10 x [k + 1]),** es va considerar que la
mostra prevista de 140 casos permetria I'exploracid de fins a 14 variables o factors
predictius independents en aquesta analisi logistica. Si considerem que les exposicions
farmacologiques d’interés representen quatre factors independents, la mostra

permetria explorar fins a 10 variables cliniques i epidemiolodgiques addicionals.

Es va assumir, per tant, que la mostra prevista seria suficient per a detectar
increments de risc clinicament rellevants i realitzar una analisi multivariant

suficientment robusta.

Poblacions d’analisi

A la primera fase de I'estudi, es van recollir un total de 165 casos confirmats de fractura
de fémur o pelvis per fragilitat atesos al servei d'urgéncies de la Corporacié Sanitaria i
Universitaria Parc Tauli de Sabadell durant tot I'any 2010. En aquesta primera fase, es
van seleccionar simultaniament també dos controls per cas (330 controls), que van ser

atesos a urgéncies durant el mateix periode i que no van presentar fractura per
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fragilitat, de la mateixa edat i sexe que els casos i amb els criteris de seleccidé explicats a

la seccid anterior.

En la segona etapa, es va mantenir el grup de 165 casos identificat a la primera fase,
seleccionant un nou grup de control d'origen ambulatori consistent en pacients atesos
als centres d’atencid primaria de I'area de referéencia dels casos. El motiu d'aquesta
segona fase i de la seleccié de controls ambulatoris va ser la no confirmacié de la
validesa interna de I'estudi emprant controls hospitalaris, ja que els resultats observats
suggerien un biaix de seleccid dels controls provinents del servei d'urgéncies
hospitalaries. En aquest cas, i atesa I'accessibilitat de controls provinents de registres

electronics, es van seleccionar quatre controls per a cada cas; per tant, 660 controls.

No es va fer imputacio dels valors ni dels registres que faltaven.
Poblacié analitzada

Primera fase

Dels 165 casos i 330 controls identificats, es van haver d'excloure tres conjunts de casos
i controls (en total, tres casos i sis controls; I'1,8 % de la mostra) per manca de dades
cliniques o de registres fiables sobre I'Us cronic de medicaments en algun dels subjectes
aparellat dins el conjunt. Per tant, la poblacié analitzada inicialment va ser de 162 casos i

324 controls.

Segona fase

Dels 165 casos i 660 controls, es van haver d'excloure 29 conjunts cas-control (en total,
29 casos i 116 controls; el 17,6 % de la mostra) per manca de dades cliniques o de
registres fiables sobre I'Us cronic de medicaments en algun dels subjectes aparellats dins
el conjunt. Per tant, la poblacid disponible va ser de 136 casos i 544 controls

ambulatoris.

Per tal de poder comparar adequadament els resultats de la primera i segona fases,
es va repetir I'analisi de la primera fase emprant 136 casos i els seus 272 controls

hospitalaris corresponents.
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Variable primaria
La variable principal es va definir com el risc de fractura per fragilitat en funcié de les

exposicions farmacologiques d’interés; és a dir, en funcié de I'exposicié cronica (sis o

més mesos) a IBP, antidepressius ISRS, glitazones i bisfosfonats.

Els medicaments recollits com a exposicions croniques s’han classificat per classe
terapeutica i nom emprant el diccionari ATC. Addicionalment, s’han creat variables que

agrupaven els farmacs d’interés com s’indica a la taula 12.

Taula 12. Codis de les exposicions emprades en l'analisi principal

Grup Codis ATC

IBP A02BC
Antidepressius ISRS NO6AB
Antidiabétics orals de tipus glitazona A10BG
Bisfosfonats MO5BA

IBP: inhibidors de la bomba de protons; ISRS: inhibidors selectius de la recaptacid de
serotonina.
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Per tal de completar I'analisi, també es van crear els grups complementaris que es

recullen a la taula 13.

Taula 13. Codis de les exposicions complementaries estudiades
Grup ‘ Codis ATC ‘
Antiulcerosos no IBP: A02BA (antagonistes H,)
A02BB (misoprostol)

Antidepressius no ISRS: NOG6AA (triciclics)
NO6AF (IMAO no selectius)
NO6AG (IMAO-A)

NO6AX (altres)
Antidiabétics orals no | A10BA (biguanides)
glitazones: A10BB i A10BC (sulfonamides)
A10BD (combinacions)
A10BF (inhibidors de la a-glicosidasa)
A10BH (inhibidors DPP4)
A10BX (altres no insulinics)
Insulines: A10A
Antiosteoporotics no | M05 (farmacs que afecten l'estructura i la
bisfosfonats: mineralitzacid ossia)

A12A (suplements de calci, amb o sense
vitamina D)

GO03XCO01 (raloxife)

HO5BA (calcitonina)

MO5BXO03 (ranelat d’estronci)
HO5AAOQ3 (hormona paratiroidal)

HO5AAQ2 (teriparatida)

IBP: inhibidors de la bomba de protons; IMAO: inhibidors de la monoaminooxidasa; ISRS:
inhibidors selectius de la recaptacio de serotonina.

Tanmateix, el risc de fractura per fragilitat en funcié de I'exposicié farmacologica a
corticoides es va emprar com a control de validesa interna de |'estudi, atés que aquesta
associacid esta clarament descrita i establerta. Per a I'analisi, es van classificar per classe
terapeutica i nom, emprant el diccionari ATC i, addicionalment, s’han creat variables que

agrupaven els corticoides com es mostra a la taula 14.
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Taula 14. Codis de les exposicions emprades com a controls de validesa interna

Farmacs ‘ Codis ATC

Corticoides sistemics HO2

Corticoides inhalats RO3A1D

Corticoides intranasals RO1A1, RO1A3B
Corticoides dermatologics D07

Altres corticoides (otics, oftalmics) S01B, S01C,S02B, S02C

L'ds de medicaments en cada poblaciéd s’ha resumit mitjancant el nombre i la
proporcié de casos i de controls exposats almenys a un dels farmacs en cada grup
terapeutic ATC de nivell 1, i en cada grup definit de farmacs. S’ha calculat el risc associat
a cada exposicid mitjancant metodes multivariants basats en models de regressio
logistica condicional. S'han calculat models crus (ajustats per als parametres
d'emparellament dels casos i els controls) i dos tipus de models ajustats: un primer
model ajustat per variables d'emparellament i també pels dos factors de risc especifics
de fractures amb diferéncies significatives entre els grups en lI'analisi univariant
(antecedent de fractures previes i osteoporosi), i un segon model ajustat on es van
afegir a aquests dos factors de risc que també van mostrar diferencies significatives
entre els grups un indicador inespecific de morbiditat (nombre de medicacions en la
data index > 4) i la diabetis mellitus (DM), que mostrava diferéncies significatives entre

els grups i també s'ha descrit I'associacié de risc incrementat de fractures.

Les associacions s’han expressat com a estimacions de riscos ajustades per edat i

sexe i el seu IC del 95 % per als grups d’exposicié definits i els seus complementaris.

S’ha fet una descripcié quantitativa dels temps d’exposicié quan s’ha disposat
d’aquesta informacid. Per a la variable de risc de fractura per fragilitat, s’ha analitzat
tant el risc associat a qualsevol exposicié prévia, independent de la seva durada, com la
dependéncia de la dosi en funcié de la durada de I'exposicid i de la dosi acumulada.
S’han explorat les finestres de risc de I’exposicié en funcid del temps des de l'inici de
I’exposicio fins a la fractura. Tant per a les utilitzacions discontinuades o intermitents de
medicaments com per a les continuades, s’ha calculat I'exposicié total acumulada, que

s’ha emprat en I'analisi de sensibilitat per al calcul de riscos. S’han fet test de tendencia
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per avaluar I'associacidé dels riscos en relacié a increments i decrements d’exposicid

avaluada en tercils quan la freqiencia de I'exposicié ho ha permes.

Variables secundaries

S’han descrit i analitzat totes les variables demografiques i algunes variables basals: el
génere, I'edat i determinats parametres de la historia clinica, incloent-hi factors
modificadors del risc de fractures independents de les exposicions farmacologiques

d’interes i antecedents associats a osteoporosi secundaria (taula 15).

Taula 15. Variables secundaries

IMC DMO baixa coneguda

Fumador actual, mai fumador o exfumador Consum d’alcohol > 30 g/dia

Antecedent de fractura prévia (no | Artritis reumatoide
traumatica)

Diabetis de tipus 1 Osteogénesi imperfecta en adults

Hipertiroidisme cronic no tractat Hipogonadisme, menopausa abans dels 45
anys

Malnutricié cronica o malabsorcié Malaltia cronica del fetge

DMO: densitat mineral ossia; IMC: index de massa corporal.

Per a la descripcié de variables continues, s’ha utilitzat la mitjana, la mediana, la DE i
I'IC del 95 %. Per a la descripcié de variables categoriques, s’ha utilitzat el nombre i el

percentatge de pacients per categoria de resposta.

Nivell de significacio

Les associacions s’han expressat com a estimacions de riscos ajustades per edat i sexe i
el seu IC del 95 %. En general, les analisis han estat de tipus exploratori, cercant
associacions desconegudes. En aquest tipus d’estudis amb comparacions multiples, la
probabilitat de trobar associacions significatives que en realitat siguin degudes a I'atzar
sol ser superior a I'estandard del 5 %. La credibilitat de les troballes, no obstant, depéen
no només de la significacid, sind també de la magnitud de I'associacid i de la plausibilitat

biologica.
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Programa estadistic

Per a I'analisi de les dades, s’ha fet servir el paquet estadistic SAS System, versié 9.2.
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RESULTATS

Mida de la mostra estudiada i denominadors emprats

Durant I'any 2010, a partir del registre diari d'activitat, es van identificar 400 pacients de
50 a 95 anys que van ser atesos al servei d'urgencies de la Corporacié Sanitaria i
Universitaria Parc Tauli de Sabadell amb codis diagnostics de fractures de columna
vertebral dorsal i/o lumbar, coll del fémur, subtrocanterianes, de la diafisi femoral, de
turmell, de cubit i radi distals, de costelles i de ter¢ proximal de I'himer. La distribucio

de les fractures recollides es mostra a la taula 16.

Taula 16. Possibles fractures per fragilitat identificades a urgencies I'any 2010

Localitzacié Nombre de Localitzacié Nombre de
casos (%) casos (%)

Canell 136 (34,0) Extremitats 206 (51,5)

Humer, colze 70(17,5) superiors

Pelvis, pubis o 167 (41,8) Extremitats inferiors 168 (42,0)

femur

Turmell 1(0,3)

Costelles 25 (6,3) Altres 26 (6,5)

Vertebrals 1(0,3)

TOTAL 400 (100) TOTAL 400 (100)

Un cop excloses les fractures atribuides en la historia clinica a impactes d'alta
intensitat, 381 casos es van considerar com a possibles fractures per fragilitat. D'aquests
casos, 324 van ser confirmats per metges traumatolegs com a pacients amb fractures
per fragilitat d’acord amb la historia clinica i les radiografies. D'aquests, 165 van
correspondre a fractures de fémur i/o pelvis, que es van seleccionar per a I'estudi, ja
gue requereixen forcosament atencidé hospitalaria i, per tant, es podia considerar que la

mostra de casos era exhaustiva.

Es van seleccionar per a cada cas dos controls (330 en total) de la mateixa edat i sexe,
atesos al mateix servei d'urgéncies el mateix dia (¥1 mes) per motius diferents a causes
traumatologiques, psiquiatriques, hemorragia digestiva, ulcera gastroduodenal o
descompensacié diabética. Es va fer una recollida de dades retrospectiva per als casos i
els controls a partir de les histories cliniques electroniques de I'hospital i d'atencio

primaria. Un cop obtinguts els registres corresponents de medicacié, es van haver
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d’excloure tres casos i sis controls per manca d’informacidé farmacologica. Finalment, a
la primera fase, es van estudiar un total de 486 pacients (162 casos i 324 controls). En el

grafic de la figura 15, es resumeix el flux de seleccié de subjectes.

381 fractures per fragilitat
possibles

— 57 fractures

no confirmades

324 fractures per fragilitat
confirmades

 — 159 fractures

altres localitzacions

165 fractures : ~ 330 controls

fémur i/o pelvis aparellats

—> 3 casos - 6 controls <—

dades incompletes

162 fractures 324 controls
femur i/o pelvis aparellats

Figura 15. Seleccid de subjectes a la primera fase de I'estudi.

En la segona fase de I'estudi, es van identificar un total de 660 controls ambulatoris
per als 165 casos inicials; es van haver d’excloure 29 conjunts de casos i controls (29
casos i 116 controls) per manca de dades basiques dels controls per a confirmar
I'emparellament amb els casos, o per garantir la fidelitat de les dades sobre les
exposicions. Tanmateix, per mantenir la comparabilitat entre les dues fases de I'estudi,
es va optar per eliminar aquests casos i controls també de la poblacié analitzada a la

primera fase a les taules comparatives.
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Per tant, la poblacio estudiada en aquesta segona fase ha estat de 952 pacients (136
casos, 272 controls hospitalaris i 544 controls ambulatoris). Per tal de permetre una
comparacié directa dels resultats, els resultats principals del present treball faran
referéncia a aquests 952 pacients, a excepcié d'un resum dels resultats basics de la
primera fase. En el grafic de la figura 16, es resumeix el flux de pacients en aquesta

segona fase.

381 fractures per fragilitat
possibles

= 57 fractures

no confirmades

324 fractures per fragilitat
confirmades

= 159 fractures

altres localitzacions

165 fractures 330 trol . :
fi ¢ : controls 660 controls

féemur i/o pelvis hospitalaris aparellats ambulatoris aparellats

e 29 casos - 116 controls dades ¢ 1

incompletes
136 fractures 272 controls 544 controls
fémur i/o pelvis hospitalaris aparellats ambulatoris aparellats

Figura 16. Seleccid de subjectes a la segona fase de I'estudi.

Primera fase de l'estudi

Descripcio de la poblacio

L’estudi va incloure inicialment un total de 162 pacients amb fractures de fémur i/o
pelvis confirmades com a fractures per fragilitat, majoritariament, dones. La fractura
més prevalent va ser la de féemur tant en homes com en dones, essent la fractura de

pelvis o pubis molt menys incident, sobretot, en homes (5,3 %) (taula 17).
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Taula 17. Casos: localitzacio de les fractures

Caracteristica

Pelvis o pubis 2 5,3 25 20,2 27 16,67
Femur 36 94,7 99 79,8 135 83,33
Total 38 100 124 100 162 100,00

Per a cada cas, es van seleccionar dos controls de la mateixa edat i sexe que
ingressaven al servei d'urgéncies i que el seu motiu d’ingrés fos una malaltia no
relacionada amb les fractures o amb les exposicions d’interes. El nombre de controls
seleccionats va ser de 324. La mitjana d’edat també va ser de 82,25 (DE: 8,70). La
procedéncia dels controls va ser molt majoritariament de I'area meédica (82,4 %),
seguida de malalts quirudrgics (10,8 %); la distribucié va ser semblant tant en el cas dels

homes com de les dones (taula 18).

Taula 18. Procedéncia dels controls

Servei de procedéncia

Cirurgia general 29 11,7 6 7,9
Ginecologia i obstetricia 3 1,2 0 0

Medicina general 202 81,5 66 86,8
Traumatologia i ortopedia 14 5,6 4 5,3
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Els diagnostics d’ingrés dels controls, per ordre de freqliencia, es mostren a la taula

19.

Taula 19. Diagnostics dels motius de consulta dels controls (freqiiéncia > 1 %)

Diagnostic agrupat N % %

acumulat
Malaltia respiratoria 61 18,83 18,83
Malaltia cardiaca 44 13,58 32,41
Ingrés per estudi 20 6,17 38,58
Malaltia urologica 19 5,86 44,44
Pérdua de consciéncia 16 4,94 49,38
Gastroenteritis aguda 14 4,32 53,70
Trastorn otorinolaringologic 12 3,70 57,40
Agitacio, confusié 12 3,70 61,10
Accident vascular cerebral 12 3,70 64,80
Infeccio cutania 11 3,40 68,20
Dolor osteoarticular 10 3,09 71,29
Traumatismes i ferides 9 2,78 74,07
Abdomen quirdrgic 9 2,78 76,85
Vertigen 8 2,47 79,32
Dolor toracic 7 2,16 81,48
Dolor abdominal 7 2,16 83,64
Hipertensio arterial 6 1,85 85,49
Malaltia vascular 5 1,54 87,03
Anasarca, edemes 5 1,54 88,57
Insuficiencia renal 4 1,23 89,80
Restrenyiment 4 1,23 91,03
Convulsions 4 1,23 92,26
Altres* 26 8,02 100
TOTAL 324 100

*Freqiiéncia inferior a 4.

Més d’un terg dels controls van ser malalts que el seu motiu de consulta va ser una
infeccié pulmonar i/o una descompensacié d’'una malaltia respiratoria prévia, o bé un
episodi d’insuficiencia cardiaca. Un 6 % dels casos van consultar el servei d'urgencies per
una série de simptomes diversos com ara sindrome toxica, anémia o empitjorament de

I’estat general que precisaven estudi, sense un diagnostic especific.

La mitjana d’edat dels pacients va ser de 82,25 (DE: 8,70) anys. Respecte de les
caracteristiques morfometriques, aquestes dades només van estar disponibles per un

30 % de la poblacié i, en els que les tenien, hi va haver una tendéncia a que I'IMC fos
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més baix en els casos; en la distribucio per sexes, I'I[MC de les dones va tendir a ser més

alt (taules 20 21).

Taula 20. Descripcid de les caracteristiques de la poblacio estudiada
Controls

Caracteristica

Génere Dona 248 124

Home 76 38

[51-80] [110 55
Edat (anys) [81-87] |[118 59

[88-95] |96 48

WELE] \ \ W ELE]

Edat (anys) 82,25 8,7 82,25
Pes (kg) 68,93 13,56 | 66,03 12,53
Talla (cm) 155,17 8,96 |152,61 7,66
IMC 28,86 5,68 |27,89 5,21

DE: desviacio estandard; IMC: index de massa corporal.

Taula 21. Caracteristiques de la poblacié segons el génere

Dones Homes
Variable Total Controls Casos
EDAT (valor p) 1,0000 1,0000
Nombre d’observacions 248 124 372 76 38 114
Mitjana 82,46 82,46 82,46 81,55 81,55 81,55
Desviacié estandard 8,64 8,66 8,64 8,91 8,97 8,89
IMC (valor p) 0,3810 0,5504
Nombre d’observacions 79 33 112 23 7 30
Mitjana 29,27 28,19 28,95 27,44 26,47 27,21
Desviacié estandard 6,19 5,21 5,92 3,13 5,34 3,67

DE: desviacio estandard; IMC: index de massa corporal.
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Pel que fa als habits toxics, no es van observar diferéncies significatives entre casos i
controls en I'antecedent de consum d’alcohol o tabac, ni en la quantitat d’alcohol

consumida en un o altre grup (taula 22).

Taula 22. Poblacio estudiada. Habits toxics

Controls
Caracteristica N =324
N % IC del 95 %
No consta/no fumador| 284 |87,7| 145 89,5 1 -
Habit tabaquic Fumador actiu 10 3,1 8 4,9 1,46 [0,55-3,91]
Exfumador 30 |93 9 5,6 0,55 [0,23-1,28]
No consta/no bevedor | 300 |[92,6| 152 | 93,8 1 -
Consum d’alcohol | Bevedor lleu 23 7,1 7 4,3 0,65 [0,27-1,56]
Bevedor moderat 1 0,3 3 1,9 5,21 | [0,53-50,85]

IC: interval de confianga.

Factors de risc de fractures

Pel que fa als antecedents de factors de risc de fractures per fragilitat a la poblacid

estudiada, es mostren en la taula 23.

Taula 23. Caracteristiques de la poblacio estudiada: factors de risc de fractures

Caracteristica Controls OR IC del 95 %
N =324

Fractura previa 62 19,1 77 47,5 | 3,83 [2,53-5,79] <0,001
Artritis reumatoide 2 0,6 1 0,6 1 [0,09-11,11] 1,000
Osteoporosi 12 3,7 24 14,8 | 4,52 | [2,20-9,30] <0,001
Menopausa precog 4 1,2 5 3,1 | 2,55 [0,67-9,61] 0,168
Neoplasia 40 12,3 21 13,0 | 1,06 | [0,60-1,86] 0,845
Diabetis 95 29,3 51 31,5 | 1,11 | [0,74-1,67] 0,624
Hipertiroidisme 6 1,9 4 2,5 | 1,34 [0,37-4,82] 0,652
Malnutricié 5 1,5 4 2,5 | 1,62 | [0,43-6,10] 0,479
Malabsorcié* 2 0,6 0 0 - - -
Malaltia hepatica cronica 11 3,4 10 6,2 | 1,87 [0,78-4,50] 0,162

*El calcul d’OR no aplica, ja que no hi ha cap cas a la categoria exposada.

OR: rad de contraris (odds ratio); IC: interval de confianga.

L'antecedent de fractura prévia es va referir molt més freqlientment entre els casos
(47,5 %) que entre els controls (19,1 %), amb diferéncies significatives i un increment del
risc associat a la presencia de I'antecedent amb una OR de 3,83 (IC del 95 % del 2,53 al

5,79). De manera semblant, I'antecedent d’osteoporosi coneguda va ser molt més
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freqlient entre els casos (14,8 %) que entre els controls (3,7 %), amb diferéncies
significatives i uns OR associada de 4,52 (IC del 95 % del 2,20 al 9,30) per a la preséncia
d’aquest antecedent. Cap altre antecedent va mostrar diferencies significatives entre els
grups, si bé hi va haver una discreta tendéncia cap a un augment del risc associat a
I'antecedent de malaltia hepatica cronica i a la referéncia a menopausa precog a la
historia clinica. Molts dels antecedents van ser referits només anecdoticament a la
historia clinica, com ara els antecedents de malnutricié o artritis reumatoide; cal
destacar que I'abséncia d’informacié a la historia es va considerar a efectes de I’analisi

com abséncia del factor.
Utilitzacio de medicaments

Descripcio general

Dels 486 subjectes estudiats, 409 (84 %) tenien registres corresponents a prescripcions
de medicacid cronica, actual o passada. Els controls tenien un nombre superior de

medicacions que els casos, sense diferéncies significatives (taula 24).

Taula 24. Utilitzacié de medicaments en la poblacid estudiada

Significacio
Alguna medicacio cronica 277 (85,5 %) | 132 (81,5 %) p =0,2535
Nombre de medicacions/pacient 11,75 (6,53) | 10,74 (6,31) p=0,1024
(mitjana (DE))
IC del 95 % 10,98-12,52 9,66-11-83

DE: desviacid estandard; IC: interval de confianga.

Les medicacions més freqlientment prescrites, segons el seu codi ATC, van ser les del
grup N, seguides de les del grup C, el grup A, el grup B, el grup M i les del grup R. Hi va
haver diferéncies significatives en la proporcié de pacients exposats als farmacs dels
grups C, Ri J, que van ser en tots els casos més freqlients entre els controls (taula 25 i

figs. 171 18).
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Taula 25. Nombre de pacients exposats almenys a un farmac inclos en la categoria

ATC Descripcio: grup anatomic Controls (0] ] IC del 95 %
N =324
A Aparell digestiu i metabolisme 230 71 113 69,8 0,94 0,62-1,42
B Sang i organs hematopoetics 173 53,4 84 51,9 0,94 0,64-1,37
C Aparell cardiovascular 245 75,6 105 64,8 0,59 0,39-0,90
D Terapia dermatologica 43 13,3 18 11,1 0,82 0,45-1,47
G Terapia genitourinaria/hormones 34 10,5 12 7,4 0,68 0,34-1,36
sexuals
H Terapia hormonal 52 16,0 19 11,7 0,69 0,40-1,22
J Terapia antiinfecciosa per via 53 16,4 10 6,2 0,34 0,17-0,68
sistemica
L Terapia antineoplastica 7 2,2 2 1,2 0,57 0,12-2,76
M Aparell locomotor 131 40,4 60 37,0 0,87 0,59-1,28
N Sistema nervids 236 72,8 118 72,8 1,00 0,65-1,53
P Antiparasitaris 1 0,3 1 0,6 2,01 0,12-32,28
R Aparell respiratori 112 34,6 36 22,2 0,54 0,35-0,84
S Organs dels sentits 81 25 40 24,7 0,98 0,64-1,52
Vv Varis 4 1,2 1 0,6 0,50 0,06-4,48
IC: interval de confianga; OR: rad de contraris (odds ratio).

Pacients amb al menys una exposicié cronica al grup ATC

100
90
80

Percentatge de pacients

| O Controls B Casos

Figura 17. Exposicié a almenys un farmac dins la categoria ATC de primer nivell.

Pagina 111



Avaluacio de la prevalen¢a d’us de medicaments en pacients que acudeixen a un servei d’urgéncies d’un
hospital amb fractures per fragilitat ossia

OR (IC 95%) crus per a I'exposicié a farmacs segons ATC primer
nivell

10,00 #*

—
—
_|
—

o

1,00 A I

OR (escala logaritmica)

0,10 ¥

Figura 18. Odds ratios (OR) crues per a exposicions a les categories ATC de primer nivell. IC:
interval de confianga.

Exposicions als grups d'interes

Respecte dels grups d’interées, les dades d’exposicid i les durades referides es descriuen
a continuacioé (taules 26 i 27). No es van observar diferencies significatives en la durada
de les exposicions en els subjectes exposats a les medicacions, si bé, els IBP van mostrar
una tendencia envers una exposicid més perllongada entre els casos que entre els

controls.
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Grups farmacologics d’intereés

Taula 26. Dades d’exposicio dels grups farmacologics d’interés
Controls
N =324

Antiulcerosos IBP 177 55 87 5 0,9208
Antidepressius ISRS 68 21 40 25 0,4265
Antidiabétics orals de tipus glitazona 1 0 1 1 1,0

Bisfosfonats 40 12 21 13 0,8874

Antiulcerosos sistémics no IBP 12 4 4 2 0,5966
Antidepressius no ISRS 32 10 20 12 0,4422
Antidiabétics orals de tipus no glitazona 50 15 29 18 0,5191
Insulines 18 6 11 7 0,6907
Antiosteoporotics no bisfosfonats 58 18 22 14 0,2499

IBP: inhibidors de la bomba de protons; ISRS: inhibidors selectius de la recaptacio de serotonina;

p: valor de significacio.

Durada de les exposicions
(p per a la comparacié entre grups)

Controls
N =324

Taula 27. Durada de les exposicions als grups farmacologics d’interés

Casos

Antiulcerosos IBP - N, p 177 87
Mitjana (DE) (dies) 611,34 (731,43) 691,54 (702,34)
IC del 95 % de la mitjana 502,84-719,84 541,85-841,23
Mitjana (DE) (dies) 343,17 (539,73) 96,50 (91,18)
IC del 95 % de la mitjana 0,24-686,09 -48,59-241,59
Mitjana (DE) (dies) 640,31 (765,64) 561,80 (629,17)
IC del 95 % de la mitjana 454,98-825,63 360,58-763,02
Mitjana (DE) (dies) 457,22 (619,00) 324,85 (295,93)
IC del 95 % de la mitjana 234,05-680,39 186,35-463,35
Antidiabétics orals de tipus glitazona—N, p 1 1 NA
3,00 () 237,00 ()
Antidiabétics orals de tipus no glitazona — 50 29 0,3171
N, p
Mitjana (DE) (dies) 532,90 (759,72) 613,00 (757,07)
IC del 95 % de la mitjana 316,99-748,81 325,03-900,97
Mitjana (DE) (dies) 526,00 (482,50) 665,18 (687,23)
IC del 95 % de la mitjana 286,06-765,94 203,50-1126,87
40 21 0,3061
Mitjana (DE) (dies) 490,43 (564,17) 697,05 (672,26)
IC del 95 % de la mitjana 309,99-670,86 391,04-1003,06
Antiosteoporotics no bisfosfonat s— N, p 58 22 0,7678
Mitjana (DE) (dies) 470,21 (552,77) 574,36 (579,15)
IC del 95 % de la mitjana 324,86-615,55 317,58-831,15

DE: desviacio estandard; IBP: inhibidors de la bomba de protons; IC: interval de confianga; ISRS:
inhibidors selectius de la recaptacid de serotonina; N: grandaria de la mostra; NA: no aplicable;
p: valor de significacio.

L'analisi del risc de fractures associat a cadascun dels grups d’interés es descriu en

detall a continuacid.
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Inhibidors de la bomba de protons

No es va observar cap augment de risc associat a I'exposicio a IBP. L’analisi de la durada
de I'exposicid categoritzada en tercils tampoc va mostrar cap tendéncia significativa

(taula 28).

Taula 28. Analisi del risc de fractures associat a inhibidors de la bomba de protons

Antiulcerosos IBP CONTROLS  CASOS OR IC del 95 % p
N % N %

OR ajustada per edat i 177 | 54,6 | 8 |53,7| 0,96 0.66-1.41 0,847

sexe

Risc en funcié de la durada

Tercil inferior 147 | 45,4 75 | 46,3 - - 1
(referéncia)

Tercil mig 74 | 22,8 | 28 | 17,3 | 0,74 0.44-1.24 0,256
Tercil superior 103 | 31,8 | 59 |36,4 | 1,12 0.73-1.72 0,593

IBP: inhibidors de la bomba de protons; IC: interval de confianga; N: grandaria de la mostra; OR:
rad de contraris (odds ratio); p: valor de significacio.

Es va analitzar també I'exposicié a antiulcerosos sistemics no IBP com a analisi de
sensibilitat. Tampoc es va observar cap associacio significativa per a I'exposicié a aquest
grup. La baixa prevalenca d’exposicié va impedir fer una analisi de I'efecte de la durada

de I'exposicié (taula 29).

Taula 29. Analisi del risc de fractures associat a antiulcerosos no inhibidors de la bomba de

protons
Antiulcerosos no IBP CONTROLS CASOS OR IC del 95 %
N N
OR ajustada per edat i 12 3,7 4 2,5 0,66 0,21-2,07 0,475
sexe

IBP: inhibidors de la bomba de protons; IC: interval de confianga; N: grandaria de la mostra; OR:
rad de contraris (odds ratio); p: valor de significacio.
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Inhibidors selectius de la recaptacio de serotonina

No es va observar cap augment de risc associat a I'exposicié a ISRS. L’analisi de la durada
de I'exposicié es va explorar considerant com a rellevant una durada minima de sis
mesos; aquesta analisi tampoc va mostrar cap tendéncia significativa. L'exploracié d’un
possible risc associat a I'exposicié en el moment de la data index tampoc va mostrar un

efecte significatiu (taula 30).

Taula 30. Analisi del risc de fractures associat a inhibidors selectius de la recaptacio de
serotonina

Antidepressius ISRS CONTROLS OR IC del 95 %
N
OR ajustada per edat i sexe 68 21,0 40 24,7 1,23 0,79-1,93 0,355
Risc en funcié de la durada de I'exposicié
<6 mesos (referéncia) 275 84,9 135 83,3 - - 1
26 mesos 49 15,1 27 16,7 1,12 0,67-1,87 0,659
Risc en funcid de I'exposicié vigent en la data index

No actual o mai exposats (referéncia) 263 81,2 126 77,8 - - 1
Exposicid actual en la data index 61 18,8 36 22,2 1,23 0,77-1,96 0,378

IC: interval de confianga; ISRS: inhibidors selectius de la recaptacié de serotonina; N: grandaria
de la mostra; OR: rad de contraris (odds ratio); p: valor de significacid.

Es va analitzar també I'exposicid a antidepressius no ISRS com a analisi de sensibilitat.
Tampoc es van observar associacions significatives per a I'exposicié a aquest grup, ni en
funcié de la durada de I'exposicié superior a sis mesos, ni tampoc un efecte de

I’exposicié en el moment de la data index (taula 31).

Taula 31. Analisi del risc de fractures associat a antidepressius no inhibidors de la recaptacio de
serotonina

Antidepressius no ISRS CONTROLS CASOS (o] IC del 95 %
N \ %
OR ajustada per edat i sexe 32 9,9 20 12,3 1,29 0,71-2,33 0,407
Risc en funcid de la durada de I'exposicid
<6 mesos (referencia) 309 95,4 151 93,2 - - 1
26 mesos 15 4,6 11 6,8 1,50 0,67-3,35 0,231
Risc en funcié de I'exposicié vigent en la data index

No actual o mai exposats (referéncia) | 296 91,4 145 89,5 - - 1
Exposicié actual en la data index 28 8,6 17 10,5 1,24 0,66-2,34 0,507

IC: interval de confian¢a; N: grandaria de la mostra; OR: rad de contraris (odds ratio); p: valor de
significacio.
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Antidiabetics de tipus glitazona

La prevalenga d’Us de glitazones a la nostra poblacié va ser anecdotica; només es van
trobar dos subjectes exposats a aquests farmacs, un cas i un control. Amb aquestes
dades, no es va observar cap augment de risc, ni es va poder fer cap estudi de la durada

de I'exposicié (taula 32).

Taula 32. Analisi del risc de fractures associat a antidiabétics orals de tipus glitazona
Antidiabétics orals de tipus CONTROLS CASOS OR IC del 95 %

glitazona N \ N
OR ajustada per edat i sexe 1 0,3 1 |06 2,01 0,12-32,28 0,623

IC: interval de confianga; N: grandaria de la mostra; OR: rad de contraris (odds ratio); p: valor de
significacio.

Es va analitzar també I’exposicid a antidiabétics orals no glitazones, i a insulina, com a
analisis complementaries de sensibilitat. Tampoc es van observar associacions

significatives per a I'exposicié a aquests grups (taula 33).

Taula 33. Analisi del risc de fractures associat a antidiabétics no glitazones
Antidiabétics no CONTROLS CASOS OR IC del 95 %

glitazones N N
Antidiabétics orals no glitazones
OR ajustada per edat i 50 | 154 | 29 | 179 | 1,19 0,72-1,97 0,487
sexe
Insulines
OR ajustada per edat i 18 | 56 | 11 | 6,8 1,24 0,57-2,69 0,589
sexe

IC: interval de confianga; N: grandaria de la mostra; OR: rad de contraris (odds ratio); p: valor de
significacio.

Bisfosfonats

No es va observar cap augment o disminucid de risc associat a I’exposicid a bisfosfonats.
L'analisi de la durada de I'exposicid es va explorar considerant com a punts de tall la
durada fins a tres anys, entre tres i cinc anys i superior a cinc anys; en aquestes dues
darreres categories de durada perllongada, es van incloure molt pocs malalts i I'analisi

tampoc va mostrar cap tendéncia significativa (taula 34).
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Taula 34. Analisi del risc de fractures associat a bisfosfonats
Medicament CONTROLS  CASOS OR  ICdel95%

OR ajustada per edat i 40 | 12,3 | 21 | 13 1,06 0,60-1,86 0,845

sexe

Risc en funcié de la durada

De 0 a3anys 320 | 98,8 | 157 | 96,9 - - 1
(referencia)

Més de 3 anys fins 5 1 0,3 2 1,2 4,08 0,37-45,30 0,253
anys

Més de 5 anys 3 0,9 3 1,9 2,04 0,41-10,21 0,387

IC: interval de confianga; N: grandaria de la mostra; OR: rad de contraris (odds ratio); p: valor de
significacio.

Es va analitzar també I'exposicié a antiosteoporotics no bisfosfonats com a analisi de
sensibilitat. Tampoc es van observar associacions significatives per a I'exposicié a aquest

grup (taula 35).

Taula 35. Analisi del risc de fractures associat a antiosteoporotics no bisfosfonats
Antiosteoporotics no CONTROLS  CASOS (0] ICdel 95 %

bisfosfonats
OR ajustada per edat i sexe 58 | 17,9 | 22 | 13,6 0,72 0,42-1,23 0,227

IC: interval de confianga; N: grandaria de la mostra; OR: rad de contraris (odds ratio); p: valor de
significacio.

Degut a la manca de significacié en aquests grups de farmacs, no es va procedir a

I’analisi detallada per principis actius.

Validesa interna del model

Per tal d'explorar la validesa interna de I'estudi, es va comparar |'exposicié a qualsevol
tipus de corticoides i també als corticoides sistémics, inhalats, intranasals i d'altre tipus
entre els casos i els controls. Els resultats, mostrats a la taula 36, no van confirmar un

increment de risc associat a I'exposicié cronica a corticoides sistémics ni inhalats.
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Taula 36. Exploracio de la validesa interna del model: exposicio a corticosteroides

Controls \ Casos (0] IC del 95 % p
N % N %
Qualsevol corticoide 87| 26,9 |27 | 16,7 | 0,545 | 0,337-0,881 0,0133
Corticoides sistemics 19 5,9 6 3,7 0,618 | 0,242-1,577 0,3139
Corticoides inhalats 56 | 17,3 | 11 6,8 0,349 | 0,177-0,686 0,0023
Corticoides nasals 9 2,8 3 1,9 0,661 | 0,176-2,475 0,5382
Altres corticoides topics | 26 8,0 15 9,3 1,170 | 0,601-2,273 0,6446

IC: interval de confianga; N: grandaria de la mostra; OR: rad de contraris (odds ratio); p: valor de
significacio.

L'observacié d'una tendencia inversa a la descrita en altres poblacions i confirmada
en molts models es va considerar com a una manca de validesa interna del model,

probablement, associada a un biaix de seleccié dels controls.
Segona fase de l'estudi

Descripcio de la poblacié

Com a resultat de la seleccid de controls ambulatoris, es van incloure 544 controls
ambulatoris nous en l'estudi, aparellats a 136 casos (quatre controls per cas). Es van
haver d'excloure 29 casos i els seus corresponents controls hospitalaris respecte de la
primera fase (116 controls) per tal de mantenir poblacions comparables. Del total de la
poblacié estudiada, un 79 % dels subjectes van ser dones amb una mitjana d'edat de 82
anys (taula 37). Atés que el disseny era emparellat, no hi van haver diferéncies d’edat ni

sexe entre els grups estudiats.
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Caracteristica

Taula 37. Dades demografiques, segona fase
Controls_AP

Controls_H

n =272 n =544
Sexe 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000
Dona 216 (79,4 %) | 432 (79,4 %) | 108 (79,4 %)
Home 56 (20,6 %) | 112 (20,6 %) | 28 (20,6 %)
Edat, 82,35(8,7) | 82,28(8,59) | 82,35(8,7) 0,993 | 0,915 | 1,000 | 0,934
mitjana(DE)
Edat (tercils) 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000
Tercil inferior | 92(33,8%) | 184 (33,8 %) | 46 (33,8 %)
[51-65]
(anys)
Tercil mig 98 (36,0%) | 196 (36,0%) | 49 (36,0%)
[66-81]
(anys)
Tercil 82(30,1%) | 164 (30,1%) | 41(30,1%)
superior [82-
95] (anys)

AP: atencid primaria; DE: desviacio estandard; H: hospitalaris; n: grandaria de la mostra; p: valor

de significacid.

Es van observar diferencies estadisticament significatives entre els grups per als

valors d'IMC (p = 0,049), a expenses de diferéncies significatives entre els dos grups de

control (p =0,031), atribuibles a un valor més elevat en els controls hospitalaris; en

canvi, els valors van ser molt semblants entre els controls ambulatoris i els casos (taula

38).
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Taula 38. Dades morfométriques, segona fase
Antecedent Controls_  Controls_ Casos p
H AP n=136 global

n =272 n =544

Pes, mitjana (DE) 68,53 67,52 (13) | 65(11,61) 0,287 0,497 0,118 | 0,195

(13,69)
Talla, mitjana 154,19 155,50 (8) 152,36 0,085 0,220 0,282 | 0,033
(DE) (8,70) (7,83)
IMC, mitjana 29,33 27,55 27,55 0,049 0,031 0,115 | 0,819
(DE) (5,84) (4,87) (4,90)

IMC

Dones (p) 0,036 0,022 0,143 | 0,970
Denominador 216 432 108
Nombre 73 155 29
d’observacions
Mitjana (DE) 29,75 27,83 27,87

(6,15) (5,01) (4,78)

Homes (p) 0,751 0,841 0,570 | 0,485
Denominador 56 112 28
Nombr 14 31 6
d’observacions
Mitjana (DE) 27,11 27,35 25,98

(3,09) (4,11) (5,67)

AP: atencio primaria; DE: desviacid estandard; H: hospitalaris; IMC: index de massa corporal; n:
grandaria de la mostra; p: valor de significacio.

La distribucio per sexe mostra que I'IMC de les dones va ser diferent entre els grups,
atribuible a que els controls hospitalaris van tenir un IMC més elevat respecte dels
controls ambulatoris; els controls ambulatoris i els casos van tenir valors molt
semblants. En I'analisi dels valors d'IMC dels homes, no es van veure diferéncies

significatives.

Factors de risc de fractures

A partir de les histories cliniques, es van recuperar dades sobre habit tabaquic i/o enolic,
assumint que els valors omesos corresponien a abséncia de I’habit toxic en qlestid. Es
van observar percentatges semblants de fumadors actius en els tres grups, i diferencies
significatives en el percentatge d’exfumadors per als controls ambulatoris (1,1 %)
respecte dels controls hospitalaris (8,1 %) i els casos (6,6 %). Respecte de |’habit endlic,
es van observar diferéncies significatives entre els casos i els controls ambulatoris en la

distribucié dels percentatges de bevedors lleus i moderats (taula 39).
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Antecedent

Taula 39. Habits toxics, segona fase

Controls

n =272

Controls

hospitalaris ambulatoris

n =544

Casos
n=136

p

global

p

Controls

p
H-
Cas

P
AP-
Cas

Habit tabaquic 0,000 | 0,000 | 0,756 | 0,000
No fumador/no 241 522 121
consta (88,6 %) (96,0 %) (89,0 %)
Fumador actiu 9(3,3%) 16 (2,9 %) 6 (4,4 %)
Exfumador 22 (8,1 %) 6(1,1%) 9 (6,6 %)
Habit enolic 0,075 | 0,261 | 0,251 | 0,042
No bevedor/no 251 482 128
consta (92,3 %) (88,6 %) (94,1 %)
Bevedor lleu 20(7,4%) | 59(10,8 %) 6 (4,4 %)
Bevedor moderat 1(0,4 %) 3(0,6 %) 2(1,5%)

AP: atencid primaria; H: hospitalaris; n: grandaria de la mostra; p: valor de significacio.

A partir de les histories cliniques, es van recuperar dades sobre antecedents de risc

de fractures, assumint que els valors omesos corresponien a abséncia del factor en

glestio (taula 40).

Antecedent

Taula 40. Factors de risc de fractures, segona fase

Controls

hospitalaris ambulatoris

n=272

Controls

n =544

Casos
n =136

p

global

p

Controls

p

H-Cas

Artritis reumatoide 3(1,1%) 5(09%) |1(0,7%) |0,932 | 0,802 | 0,722 | 0,838
Fractura prévia 54(19,9%) | 2(0,4%) [58(42,6%) |0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
Diabetis 81(29,8%) |123(22,6%) 16(33,8%) |0,009 | 0,026 | 0,406 | 0,007

Diabetis de tipus1 | 2 (0,7 %) 4(0,7%) |0(0,0%) |0,024 | 0079 |[0,388 |0,010

Diabetis de tipus2 |79 (29,0%) |119 (21,9%) W6 (33,8%) |0,024 | 0,079 | 0,388 | 0,010
Osteporosi 15(55%) | 13(2,4%) [19(14,0%) |0,000 | 0,021 | 0,004 | 0,000
Neoplasia 37(13,6%) |65(11,9%) [13(9,6%) |0,492 | 0,501 | 0,240 | 0,434
Hipertiroidisme 4(1,5 %) 3(06%) |4(29%) |0,056 | 0,180 | 0,313 | 0,014
Malnutricié 4(1,5 %) 1(02%) |3(22%) |0,028 | 0,026 | 0,590 | 0,006
Malabsorcié 1(0,4 %) 1(02%) |0(0,0%) |0731 | 0,617 | 0,479 | 0,617
Malaltia hepatica 6 (2,2 %) 7(1,3%) |5(3,7%) |0,169 | 0,323 | 0,387 | 0,058
cronica

AP: atencid primaria; H: hospitalaris; n: grandaria de la mostra; p: valor de significacio.

Es van observar diferencies significatives entre casos i tots dos tipus de controls per a

I'antecedent de fractures prévies a la data index i per a I'antecedent d’osteoporosi, amb
riscos de fractures augmentats de variables que es van incloure en el model

multivariant. També es van observar diferencies significatives entre els controls
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ambulatoris (perd no en els hospitalaris) i els casos en I'antecedent de diabetis; aquesta
observacio i la seva prevalenga relativament elevada van motivar que es fes un segon
model ajustat incloent-hi I'antecedent de diabetis com a covariable d’ajustament (taula

41).

Taula 41. Riscos de fractures crus associats a factors clinics, segona fase
Front a control

hospitalari pvalor Front a control ambulatori p valor
E:"T‘ef/ti;ra 2,97 (1,87-4,72) | <0,001 | 229,52 (31,79-1657,18) | <0,001
Osteporosi 2,85 (1,37-5,92) 0,005 8,46 (3,67-19,53) <0,001
Diabetis 1,20 (0,78-1,85) 0,413 1,82 (1,19-2,79) 0,006

p: valor de significacio.

Finalment, es van observar diferéncies significatives en els antecedents
d’hipertiroidisme, malnutricié i malaltia hepatica cronica, perd amb un nombre de casos
positius molt escas, per la qual cosa aquests no es varen incloure en el model

multivariant.
Utilitzacio de medicaments

Descripcid general

La mediana del nombre de farmacs als que havien estat exposats els casos i els controls
hospitalaris va ser de 8 i 10 farmacs per pacient, respectivament. Es va observar una
exposicio significativament menor en els controls ambulatoris que en els casos i també

gue en els controls hospitalaris, amb una mediana de tres farmacs per pacient.

El nombre de pacients polimedicats (amb quatre o més medicacions) va ser
significativament diferent entre els grups (210 —77,2 %— controls hospitalaris, 229 —
42,1 %— controls ambulatoris i 104 —76,5 %— casos). Els riscos crus associats a aquest
factor van ser de 0,96 (IC del 95 % del 0,58 a I'1,57) respecte dels controls hospitalaris, i
de 4,76 (IC del 95 % del 3,05 al 7,45) respecte dels controls ambulatoris. Aquest
parametre es va incloure com a covariable d’ajustament en el segon model ajustat

d’analisi.
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Respecte de les exposicions als diferents grups farmacologics emprant el nivell 1 de la

classificacid ATC, es van observar diferencies significatives dels casos i dels controls

hospitalaris respecte dels controls ambulatoris en el percentatge de pacients exposats

en totes les categories, excepte en la terapia genitourinaria, en la antineoplastica, els

antiparasitaris i en els farmacs per als organs dels sentits.

Tal com s’havia observat en la primera fase, es van observar de nou diferéncies

significatives entre els casos i els controls hospitalaris en I'exposicid a antibiotics i a

farmacs per al tractament de I'aparell respiratori (taula 42).

Taula 42. Exposicid farmacologica, segona fase

Controls Controls Casos p p p
hospitalaris ambulatoris n=136 global Controls H-
.~ n=272 n=54  Cas Cas
Nombre de farmacs: 10,00 (5,00, 3,0 8,00 (5,00,
P50 (P25, P75) 14,00) (0,0, 5,0) 14,00) 0,000 0,000 0,364 10,000
A: Tracte alimentari 193 (71,0%) |232(42,6 %) |102(75,0%) | 0,000 0,000 0,390 (0,000
B: Sang 142 (52,2 %) |140(25,7%) |76(559%) |0,000 | 0,000 [0,483 [0,000
C: Aparell cardiovascular |204 (75,0 %) |289(53,1%) |94(69,1%) |0,000 | 0,000 |0,207 |0,001
D: Terapia 38 (14,0 %) 17 (3,1 %) 17 (12,5%) |0,000 | 0,000 |0,682 [0,000
dermatologica
G: Terapia 30 (11,0 %) 42 (7,7 %) 11(8,1%) |0,276 0,116 [0,352 |0,886
genitourinaria
H: Terapia hormonal 42 (15,4 %) 31 (5,7 %) 16 (11,8 %) 0,000 0,000 0,316 |0,013
J: Terapia antiinfecciosa | 47 (17,3 %) 3(0,6 %) 10 (7,4 %) 0,000 0,000 0,006 (0,000
L: Terapia 9(3,3%) 8(1,5%) 1(0,7 %) 0,108 0,083 0,113 |0,502
antineoplastica
M: Musculoesquelétic 111 (40,8 %) 91 (16,7 %) 52 (38,2 %) 0,000 0,000 0,617 (0,000
N: Sistema nervios 197 (72,4 %) | 230(42,3%) |104(76,5%) | 0,000 0,000 0,381 |0,000
P: Antiparasitaris 3(1,1%) 2 (0,4 %) 1(0,7 %) 0,451 0,205 0,722 |0,563
R: Aparell respiratori 96 (35,3 %) 41 (7,5 %) 32 (23,5 %) 0,000 0,000 0,016 |0,000
S: Organs dels sentits 68(250%) | 87(16,0%) |32(23,5%) |0,004 | 0,002 [0,745 |0,039
V: Varis 6(2,2 %) 2(0,4 %) 1(0,7 %) 0,037 0,012 |0,281 |0,563

AP: atencié primaria; H: hospitalaris; n: grandaria de la mostra; p: valor de significacio; P:

percentil.
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En la figura 19, es mostren els percentatges d’exposicio a cadascuna de les categories

d’exposicié ATC de nivell 1.

Exposicions a un o més farmacs, ATC nivell 1

100% -
90% -
80% -
70% - -
60% -
50% -
40% - |
30% -
20% -
10% -
0% | | | |

A B C D G H J L M N P R S V

@ Casos

Figura 19. Exposicié a un o més farmacs, ATC de primer nivell, segona fase.

En la taula 43, es mostren les OR corresponents a les exposicions als diferents grups
terapeutics per al model cru i per als dos models d’ajust per als controls hospitalaris i
ambulatoris. Les figures 20 a 25 mostren les OR amb els seus IC del 95 % per aquestes

sis analisis.
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ATC nivell 1

Controls hospitalaris

OR ajustades* (IC del

95 %)

Taula 42. Odds ratios crues i ajustades, exposicions a ATC de primer nivell, controls ambulatoris

Controls hospitalaris
OR crues (IC del 95 %)

Controls hospitalaris
OR ajustades"(IC del
95 %)

Controls ambulatoris
OR crues (IC del 95 %)

Controls ambulatoris
OR ajustades* (IC del 95 %)

Controls ambulatoris
(o]} ajustades"(lc del

95 %)

A: Tracte alimentari 1,23[0,77 a 1,98] 0,98 [0,59 a 1,63] 1,34 [0,61 a 2,98] 4,36 [2,78 a 6,83] 3,10[1,77 a 5,43] 1,67 [0,80 a 3,49]
p=0,385 p=0,952 p=0,468 p <0,001 p £0,001 p=0,175

B: Sang 1,19[0,76 a 1,86] 1,14 [0,70 a 1,84] 1,40 [0,76 a 2,56] 3,97 [2,62 a 6,00] 4,49 [2,53 a 7,97] 3,03 [1,52 a 6,03]
p =0,449 p=0,597 p=0,278 p £0,001 p £0,001 p =0,002

C: Aparell cardiovascular 0,74[0,47 a 1,18] 0,75[0,47 a 1,21] 0,78 [0,41 a1,47] 2,06 [1,36 a 3,13] 1,74 [1,01a2,99] 0,64 [0,30a 1,36]
p=0,207 p=0,238 p =0,446 p £0,001 p =0,045 p=0,248

D: Terapia 0,88 [0,48 a 1,62] 0,87 [0,46 a 1,64] 0,94 [0,49 a 1,79] 4,46 [2,18 2 9,10] 4,01 [1,48 a 10,84] 2,70 [0,93 a 7,83]

dermatologica p =0,686 p=0,663 p=0,841 p £0,001 p = 0,006 p =0,069

G: Terapia genitourinaria 0,70 [0,34 a 1,46] 0,65 [0,30 a 1,43] 0,69[0,31a1,52] 1,05 [0,53 a 2,10] 0,87[0,33a 2,27] 0,59 [0,22 a 1,62]
p=0,348 p=0,282 p=0,356 p =0,886 p=0770 p =0,306

H: Terapia hormonal 0,70[ 0,36 a 1,35] 0,61[0,30a1,24] 0,63 [0,31a1,31] 2,18 [1,16 a 4,09] 1,96 [0,88 a 4,37] 1,19 (0,51 a 2,79]
p=0,288 p=0,171 p=0,216 p=0,016 p = 0,101 p=0,682

J: Terapia antiinfecciosa 0,39 [0,19 a 0,80] 0,30 [0,14 a 0,65] 0,30[0,13 a 0,66] 13,33 [3,67 a 48,45] 4,55 [0,92 a 22,60] 3,21[0,63 a 16,22]
p = 0,010 p = 0,002 p =0,003 p < 0,001 p = 0,064 p=0,159

L: Terapia 0,22 [0,03 a 1,75] 0,11 [0,01 a 1,04] 0,13[0,01a1,18] p= 0,50 [0,06 a 4,00] 0,71 [0,09 a 5,94] 0,63 [0,07 a 5,35]

antineoplastica p=0,154 p=0,054 0,070 p=0513 p=0,755 p=0,675

M: Musculoesquelétic 0,89 [0,58 a 1,37] 0,71[0,45a1,13] 0,75 [0,45 a 1,23] 2,99 1,98 a 4,52] 2,30[1,33a3,97] 1,78 [0,96 a 3,28]
p=0,612 p=0,148 p=0,254 p 0,001 p = 0,003 p =0,067

N: Sistema nerviés 1,24 [0,77 a 2,00] 1,04 [0,63 a 1,72] 1,75 [0,80 a 3,85] 4,58 [2,94 a 7,11] 3,36 [1,93 a 5,83] 2,70 [1,33 a 5,51]
p=0,382 p=0,875 p=0,161 p <0,001 p <0,001 p =0,006

P: Antiparasitaris 0,67 [0,07 a 6,41] 1,23 [0,,13 a 12,05] 1,35[0,14 a 13,39] 2,00 [0,18 a 22,06] 5,35 [0,34 a 85,04] 5,12 [0,30 a 86,49]
p=0,725 p =0,858 p=0,795 p=0571 p=0235 p=0,257

R: Aparell respiratori 0.57 [0,36 2 0,91] 0,52[0,31a0,86]p= | 0,54[0,32a0,92]p= 3,66 [2,21 a 6,09] 3,94 [2,05 a 7,56] 3,36 [1,61 a 6,99]
p=0,018 0,011 0,024 p < 0,001 p <0,001 p =0,001

S: Organs dels sentits 0,93 [0,58 a 1,48] 0,85 [0,52 a 1,39] 0,88 [0,53 a 1,45] 1,60 [1,02 a 2,51] 1,32[0,72 a 2,45] 0,96 [0,51 a 1,83]
p=0,750 p=0,516 p =0,608 p =0,043 p=0371 p=0,910

V: Varis 0,25 [0,03 a 2,44] 0,33 [0,03 a 3,55] 0,37 [0,04 a 3,96] 2,00 [0,18 a 22,06] 2,00[0,18 a 22,06] 1,03 [0,08 a 12,60]
p=0,233 p=0,362 p=0,414 p=0571 p=0571 p=0,979

*Ajustat per edat, sexe, osteoporosi i fractura prévia; “Model ajustat per fractura prévia, osteoporosi, diabetis mellitus i polimedicacié. IC: interval de confianga; OR: rad de
contraris (odds ratio); p: valor de significacio.
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OR model cru, ATC nivell 1 - controls hospitalaris
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Figura 20. Odds ratios (OR) crues, ATC de primer nivell, controls hospitalaris. *Riscos ajustats per

edat i sexe.
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OR model cru, ATC nivell 1 - controls ambulatoris
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Figura 21. Odds ratios (OR) crues, ATC de primer nivell, controls ambulatoris. *Riscos ajustats per

edat i sexe.
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Figura 22. Odds ratios (OR) ajustades per dos factors, ATC de primer nivell, controls hospitalaris.

*Riscos ajustats per edat, sexe, antecedents d’osteoporosi i/o fractura previa.

OR ajustats*, ATC nivell 1 - controls ambulatoris
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Figura 23. Odds ratios (OR) ajustades per dos factors, ATC de primer nivell, controls ambulatoris.
*Riscos ajustats per edat, sexe, antecedents d’osteoporosi i/o fractura prévia.
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OR ajustats#, ATC nivell 1 - controls hospitalaris
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Figura 24. Odds ratios (OR) ajustades per quatre factors, ATC de primer nivell, controls
hospitalaris. *Riscos ajustats per edat, sexe, antecedents d’osteoporosi, fractura prévia, diabetis
mellitus i/o polimedicacié (> 4 farmacs).
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Figura 25. Odds ratios (OR) ajustades per quatre factors, ATC de primer nivell, controls
ambulatoris. *Riscos ajustats per edat, sexe, antecedents d’osteoporosi, fractura prévia, diabetis
mellitus i/o polimedicacid (= 4 farmacs).
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L'analisi crua de les dades emprant controls hospitalaris va mostrar associacions
significatives només per als grups J (terapia antiinfecciosa) i R (aparell respiratori),
ambdues protectores, que es van mantenir en els dos models ajustats. L’analisi crua de
les dades emprant controls ambulatoris va mostrar associacions significatives per a tots
els grups terapeéutics excepte el G (terapia genitourinaria), I'L (terapia antineoplastica),
el P (antiparasitaris) el V (varis); les associacions per J (terapia antiinfecciosa) i R (aparell
respiratori) van mostrar increment de risc, signe invers a I'observat amb els controls
hospitalaris. Les analisis ajustades per dos factors de risc van mostrar resultats
semblants, pero I'analisi ajustada per quatre factors va mitigar la majoria d’aquestes

associacions, de manera que només els grups B (sang), N (sistema nervids) i R (aparell

respiratori) van mantenir la significacié estadistica.

La descripcidé d’exposicions segons el nivell 3 de I'ATC (taula 43) permet distingir

quins han estat els grups terapéutics amb exposicions diferencials entre casos i controls

hospitalaris i/o ambulatoris.

Taula 43. Exposicio a farmacs, nivell 3 ATC, segona fase

Controls Controls
hospitalaris ambulatoris
Exposicio-ATC3 n =272 n =544
0, 0, 0,
AO01 Estomatologics [0,56%:%1,/;)%] [0,(1)("/00:21,(;)%] [0;("/10:55,/;)%] 0,035 1 0,009 | 0,787 | 0,043
0, 0, ()
A02 Antiulcerosos [5;,55"(45,86&,?2%] [z;?gzg,g)‘)%] [53?,?)("/2,1,7%3)%] 0,000 | 0,000 | 0,476 | 0,000
H 0, 0, 0,
funcionals 6% 154%) | (1% 41%) | (6% 159 | 0000 | 0000 | 0239 | 0,004
0, 0, ()
A04 Antiemétics [0,3253/1:13,/;)%] [0,22121,{;)%] [o,(())(‘;::()z,/;)%] 0,115 10,076 | 0,219 | 0,617
0, 0, ()
AO5 Hepatobiliar [0,56%:%1,/;)%] [O,%)(“Z:le:;)%] [0,%)("2:13)%] 0,094 1 0,032 | 0,383 | 0,563
0, 0, 0,
— 114% 205%) | [5.5% 59%) | (6% 16.4% | °%01 | 0000 | 0316 | 0,004
0, 0, ()
AO7 Antidiarreics [1,3)5’/?;:65,/;)%] [O,i("/oo:71:;)%] [1,2("2:782)%] 0,023 1 0,032 | 0,534 | 0,007
0, 0, 0,
Mo Antidabstics | [15.6% 95,551 [5.2% 14.8%) | (17.35% 39.4%) | 0000 | 0001 | 0349 | 0000
0, [ [
A11 Vitamines [3.,115 ‘7(4,5:: l)%] [0,;;:322)%] [0,(1)(2:74:;)%] 0,000 | 0,000 | 0,013 | 0,594
0, 0, )
0, [ [
A16 Altres productes [O,?;("’/tg,/;)%] [0,%)("2:213)%] [0,(())("2:()2,/;)%] 0,115 1 0,076 | 0,215 | 0,617
0, 0, [
s01 Antvombotics | (38.0% 50351 | (20.4% 37.7%) | 45, % 65,05 | ©0°0 | 0000 | 0,050 | 0,000
BO2 Antihemorragics 5(1,8 %) 1(0,2 %) 1(0,7 %) 0,033 | 0,009 | 0,383 | 0,288
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Exposicio-ATC3

Controls
hospitalaris
n =272

Controls
ambulatoris
n=>544

[0,6 %, 4,2 %] [0,0 %, 1,0 %] [0,0 %, 4,0 %]
o 9 9
o 9 9
BO5 Serum fisiologic [0,56(0/10-:84,/;)%] [03("2:61,/;)%] [0,§E’/lo:55,/;)%] 0,206 | 0,079 | 0,787 | 0,262
9 9 9
CO1 Terapia cardiaca [176:’3‘(%322.:;)%] [7,511‘%5?’142,/;)%] [1;2("/20,65,/;)%] 0,000 | 0,000 | 0,413 | 0,000
9 9 9
C02 Antihipertensius [2%:‘5/3’2.333/;] [0,1;)"(/;1,I§,f‘)%] [O,és’/lo:SS,/;)%] 0,031 1 0,017 1 0,094 | 0,771
9 9 9
N 0, 0, 9
ﬁgﬁfﬁﬁd”atadms [2,1: «»2’3,@,] [0,86(0/1.,:52,{;)%] [1,2("/30:;2)%] 0,018 | 0,005 | 0,609 | 0,093
9 9 9
C05 Vasoprotectors [4;0‘%5,7’141,/;)%] [Z?j 0(2:;: ‘)%] [4,111‘%5,8'114,{;)%] 0,041 1 0,031 | 0,792 | 0,037
i - 0, 0, 0,
B 0, 0, 0
9 9 9
costecniavat | (90% 520%1| (217 %390 %1 | 349% sa.a% | 0000 | 0000 | 0778 | 0010
o 9 9
C10 Hipolipemiants [Ziis’/i?iﬁfi)%] [12,2("/1,7,2%,/;)%] [Zig("/i,g;;,/;)%] 0,000 | 0,000 | 0,939 | 0,001
PP 9 9 9
ermatologics (06% 116%] | 109% 3% | (6% 103%) | 0% | 0000 | 0496 | 0,009
o 9 9
D03 Cicatritzants [0,565’/1:%1,/;)%] [0,(1)("/2:21,{;)%] [O;("/i:55,/;)%] 0,035 1 0,009 | 0,787 | 0,043
o 3 3
D05 Antipsoriatics [O,?;S’/i:g,/;)%] [0,2(2171:;)%] [O,:(L)("ZZZL,{;)%] 0,854 1 0,591 | 0,722 | 1,000
o 9 9
D06 Antibiotics topics [1,2%95,/;)%] [0;21213)%1 [13("/?782)%] 0,001 | 0,000 | 0,690 | 0,000
9 9 9
D07 Corticoides topics [3,1;;5,’:;‘)%] [0,2("/00:92,/;)%] [2,::‘;3102%] 0,000 | 0,000 | 0,761 | 0,001
o 9 9
Germatologics 02%30%1 | 100%10% | [00%20% | %115 | 0076 | 0219 | 061
= - o . .
enccoogies | [04%.a0%1 | 100%10%1 | 0% 2,05 | OOt | 0009 | 0112 | 0617
o 9 3
anecooes | % 26% | 100%10% | 100% 40% | 0429 | 0220 | 1000 | 0258
o 9 9
GO03 Hormones sexuals [1,?)5’/%):65,/;)%] [2,1(2);“(/3’;;‘;] [0,%)("2:13)%] 0,253 1 0,566 | 0,207 | 0,103
9 9 9
GO04 Preparats urologics [5,27“:%5,8’182,/:%] [3?;3 "(/jlz,g) ‘)%] [3,f "(Aflflszsz) %] 0,076 | 0,023 | 0,441 | 0,386
o 9 3
:i(:)i);cl)ernr:-ohr;zi)ﬁsials [0,325’/?,:13,/20)%] [0,(1)("/00:21,{;)%] [0,(())("2:02,/;)%] 01151 0,076 | 0,219 | 0,617
o 9 9 9
oemies % 80%] | 108%26% | 6% 0% | 0002 | 0000 | 0635 | 001
9 9 9
HO3 Terapia tiroidal [6;6'%5?,12,/;)%] [Z?j"(ﬁ?i'g,:‘)%] [z,: Lsilﬁa)/] 0,004 1 0,001 1 0,205 | 0,297
o 3 o
pancrostiaues 00%30%1 | 100%19% | [00%50%) | %% | 0591 | 0750 | 042
o 9 9
Ir—ieogSugzz)Tezn;; calci [1})5’/?):65,/;)%] [0,%)2:41,{;)%] [0,%)("2:743)%] 0,013 10,004 | 0,207 0,563
; ; o 9 9
dsemics |2 %19% | 100% 19%1 | 3.5 12051 | 0000 | 0000 | 0004 | 0000
PR o 3 3
debmics 02%30%1 | 100%10% | [00%a0% | 021 | 0076 | 0722 | 0288
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Controls Controls
hospitalaris ambulatoris
Exposicio-ATC3 n =272 n =544
0, ) 0,
J06 Immunoglobulines [O,?;("/tl?,,/;)%] [0,(1)("2:21,{;)%] [0,((;("2:()2,/;)%] 0,115 1 0,076 | 0,213 | 0,617
0, ) )
LO1 Citostatics [o,?sg/ti,/;)%] [0,35241,/;)%] [o,g(iﬂ,/ﬁ)%] 0,038 | 0,032 | 0,112 | 0,479
0, ) )
LO2 Terapia endocrina [1,?)("/33:?/;)%] [0,2("/1:122)%] [0,(1)("2:1,(;)%] 0,192 | 0,114 | 0,207 | 0,704
0, ) 0,
LO4 Immunosupressors [0;%:13,/;)%] [0’32:41’/;)%] [O,(())S;ZZOZ,/;)%] 0,257 1 0,205 | 0,213 | 0,479
0, 0, )
MO01 Antiinflamatoris [1:39%?12151,/;)%] [5?3"(/;7,15,;)‘)%] [1:,98(0/20,1'239,/;)%1 0,000 | 0,000 | 0,662 | 0,000
0, 0, 0,
VozANE s | [100% 167%) | [30% 67%1 | (63% 1n,8% | 0000 | 0000 | 0405 | 0004
0, ) 0,
MO03 Miorelaxants [O,Fé%:i,/;)%] [0,%)£/ou:21$)%] [O,is’/lo:i,/;)%] 0,035 1 0,009 | 0,787 | 0,043
0, 0, 0,
MO04 Antigotosos [3,115 "(A>5,’:,9/J 2%a] [2?62 "(Ajlg,f ‘)%] [3,%3(2%5,7'12,/;)%] 0,246 | 0,341 | 0,466 | 0,103
0, 0, ()
MO5 Antiosteoporotics [9?87"(61,31’2,;;] [2,2;)"(/:?:’;,:‘)%] [Sil(é);"(/i?’zlé,f‘)%] 0,000 | 0,000 | 0,918 | 0,000
0, () ()
NO1 Anestésics [0,215’/(2:72,/(;)%] [0,?)(;:412)%] [0,(())("2:02,/;)%] 0,534 | 0,478 | 0,316 | 0,479
0, 0, )
No2 Analgasics 50,8% 06%1 | [150% 26,2%] | 38,456, 55.8%1| 2000 | 0000 | 0083 | 0,000
0, 0, ()
o3 Antepieptics | [3.% 89%) | (2% 54%1 | (18% 19,3% | 0000 | 0173 | 0013 | 0000
0, 0, )
NO4 Antiparkinsonians [1,1:‘;3,’673,7/01/3] [0,1;)"(/31,12,:)‘)%] [2,17"(45,’102%] 0,071 1 0,109 | 0,483 | 0,027
0, 0, )
os pscoltics | [38,5% 50,61 |_[1205% 98.3%) | (3845, 55,8 | 0000 | 0000 | 0,623 | 0000
0, () ()
NO6 Psicoanaléptics [2:25’/?’345,/;)%] [1;3,[;("/?:,5,12,/;)%] [335;;1,59()),/;)%] 0,000 | 0,000 | 0,012 0,000
0, 0, )
N7 At SNC 0% 5% | 1A% 58 | 1% 10a% | 0167 | 0743 | 0178 | 0063
0, 0, ()
P01 Antiprotozoaris [0,325’/?;:13,/;)%] [0,(2)("/00:41,/;)%] [0,%)2:74:;)%] 0,451 1 0,205 1 0,722 | 0,563
0, 0, ()
RO1 Preparats nasals [2,13?‘;,;1;2%] [0,312:61,?%] [O,L;("/i:iﬁ)%] 0,001 1 0,000 | 0,471 | 0,014
0, 0, 0,
03 Antssmatics | [19,6% 302% | (4% 89%) | [86% 31.0% | 0000 | 0000 | 0013 | 0001
0, 0, ()
RO5 Antitussigens [1;25%,8’2%,/;)%] [O,i("/oo:71:;)%] [6?:"(%;%11,2,:")%] 0,000 | 0,000 | 0,104 | 0,000
0, 0, ()
s Antvistominics | (3% 98%1 | [08% 51%) | [1,6% 5% | 002 | 0000 | 0448 | 0,050
0, 0, 0,
501 Oftalmologics [206,?)&/%,?'3%,/;)%] [138,335’/10,6'1%,/_;)%] [1;275?551,/;)%] 0,004 1 0,002 | 0,745 | 0,039
0, 0, ()
S02 Otologics [0,325’/?,:13,/;)%] [0,(1)("/00:21,{;)%] [0,(())("2:02,/;)%] 01151 0,076 | 0,219 | 0,617
V03 Proves 6(2,2 %) 2(0,4 %) 1(0,7 %) 0037 | 0,012 | 0,281 | 0,563

diagnostiques

[0,8 %, 4,7 %]

[0,0%, 1,3 %]

[0,0 %, 4,0 %]

AINE: antiinflamatoris no esteroidals; AP: atencio primaria; ARA-Il: antagonistes dels receptors
de l'angiotensina Il; IECA: inhibidors de I'enzim conversiu de I'angiotensina; H: hospitalaris; n:

grandaria de la mostra; p: valor de significacié; SNC: sistema nervids central.
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Les exposicions als grups B01 (antitrombotics), CO3(diliretics), JO1 (antibacterians
sistémics), NO3 (antiepileptics), NO6 (psicoanaléptics) i RO3 (antiasmatics) van ser
significativament diferents en els casos respecte de tots dos grups de controls; els
dilretics, els antibacterians i els antiasmatics van ser més freqlients en els controls
hospitalaris, i els antitrombotics, antiepiléptics i psicoanaléptics, en els casos. La taula 44

mostra el riscos crus i ajustats d’aquests grups al nivell 4 de I’ATC (subgrup quimic).

Pagina 132




Avaluacio de la prevalenga d’us de medicaments en pacients que acudeixen a un servei d’urgéncies d’un hospital amb fractures per fragilitat ossia

Taula 44. Riscos crus i ajustats per exposicio a farmacs, nivell 4 ATC, segona fase
Controls Hosp. Controls Hosp. Controls Hosp.
OR crues (IC del OR ajustades* (IC del | OR ajustades” (IC del

Controls Amb.
OR ajustades” (IC del

Controls Amb.
OR ajustades* (IC del

Controls Amb.
OR crues (IC del

95 %) 95 %) 95 %) CERA) CERA) 95 %)

Grup BO1

1,38 [0,73-2,59], 1,27 [0,65-2,48], 1,34 [0,67-2,69], 2,89 [1,57-5,31], 2,57 [1,11-5,94], 2,09 [0,87-5,02],
BO1AA: Antagonistes de la vitamina K p=0,322 p=0,477 p=0,401 p <0,001 p=0,028 p=0,100

0,64 [0,17-2,50], 0,56 [0,12-2,56], 0,63 [0,14-2,92], 12,00 [1,25- 4,05 [0,26-63,68], 4,17 [0,25-70,36],
BO1AB: Heparines p =0,525 p =0,456 p =0,555 115,36], p = 0,031 p=0,320 p=0,321

1,24 [0,79-1,95], 1,19 [0,73-1,93], 1,29 [0,76-2,20], 2,89 [1,91-4,37], 3,62 [2,04-6,43], 2,13 [1,10-4,13],
BO1AC: Antiagregants p=0,352 p =0,486 p=0,352 p <0,001 p <0,001 p =0,025

Grup C03

0,47 [0,22-0,98],

0,48 [0,22-1,05],

0,48 [0,21-1,07],

0,72 [0,34-1,50],

0,52 [0,18-1,54],

0,39 [0,13-1,19],

CO3AA: Tiazides p =0,045 p = 0,066 p=0,073 p=0,374 p=0,238 p =0,099
0,40 [0,05-3,42], 0,32 [0,03-3,00], 0,30 [0,03-2,81], 0,48 [0,06-4,01], 0,15 [<0,01-11,93], 0,13 [<0,01-9,73],
CO3BA: Diliretics de baix sostre no tiazidics p =0,403 p=0,316 p=0,289 p =0,502 p=0,392 p=0,352
0,63 [0,39-1,04], 0,59 [0,35-0,99], 0,60 [0,34-1,05], 3,08 [1,82-5,20], 2,73 [1,34-5,56], 1,77 [0,84-3,72],
CO3CA: Dilirétics de nansa p =0,069 p =0,047 p=0,073 p <0,001 p =0,006 p=0,136
0,38 [0,11-1,29], 0,38 [0,10-1,42], 0,40[0,11-1,50], 3,00 [0,67-13,40], 2,48 [0,44-13,82], 0,99 [0,17-5,91],
CO3DA: Antialdosteronics p=0,119 p=0,152 p=0,173 p=0,150 p=0,301 p=0,993
CO3EA: Combinacions de ditirétics de baix 0,29 [0,04-2,32], 0,15 [0,02-1,44], 0,17 [0,02-1,56], 0,80 [0,09-6,85], 0,06 [<0,01-21,23], 0,05 [<0,01-19,28],
sostre i antialdosteronics p=0,241 p=0,101 p=0,116 p=0,839 p=0,349 p=0,323
CO3EB: Combinacions de dilirétics de nansa i 1,00 [0,09-11,03], 1,83 [0,16-20,60], 2,07 [0,18-23,58], 2,00 [0,18-22,06], 0,27 [<0,01-81,94], 0,15 [<0,01-124,90],
antialdosteronics p =1,000 p=0,623 p=0,559 p=0,571 p =0,655 p=0,583

Grup NO3

1,00 [0,09-11,03],

1,92[0,17-21,78],

2,24 [0,19-25,92],

4,00 [0,25-63,95],

5,64 [0,33-95,79],

4,89 [0,28-85,85],

NO3AB: Hidantoines p =1,000 p=0,597 p=0,518 p=0,327 p=0,232 p=0,278
0,88 [0,26-2,99], 0,69 [0,18-2,59], 0,76 [0,20-2,90], 3,20 [0,86-11,92], 1,42 [0,20-9,97], 1,19 [0,16-9,04],
NO3AE: Benzodiazepinics p=0,838 p=0,578 p=0,687 p =0,083 p=0,725 p=0,870
1,33 [0,22-7,98], 1,80 [0,29-11,30], 1,78 [0,27-11,75], 2,67 [0,45-15,96], 1,36 [0,15-12,66], 0,78 [0,08-7,65],
NO3AF: Carboxamides p=0,753 p=0,533 p =0,547 p=0,283 p=0,788 p=0,833
3,00 [0,50-17,95], 3,59 [0,57-22,42], 4,01 [0,63-25,65], 12,00 [1,25- 8,03 [0,73-88,29], 5,70 [0,48-68,38],
NO3AG: Derivats d’acids grassos p=0,229 p=0,172 p=0,142 115,36], p = 0,031 p =0,089 p=0,170
1,78 [0,69-4,61], 1,84 [0,66-5,12], 1,96 [0,70-5,50], 2,54 [1,03-6,24], 2,59 [0,85-7,90], 1,98 [0,60-6,53],
NO3AX: Altres antiepiléptics p=0,236 p=0,242 p=0,203 p=0,043 p =0,094 p=0,263

Grup NO6
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NO6AA: Inhibidors de la recaptacié no
selectius

NO6AB: Inhibidors selectius de la recaptacio
de serotonina

NOG6AX: Altres antidepressius
NO6BX: Altres psicoestimulants i nootropics
NO6DA: Inhibidors de I’acetilcolinesterasa

NO6DX: Altres farmacs per a la deméncia

Grup RO3

RO3AC: Agonistes beta-2 adrenérgics selectius
inhalats

RO3AK: Agonistes beta-2 inhalats amb
corticosteroides o altres no anticolinérgics

RO3BA: Glucocorticoides

RO3BB: Anticolinérgics

RO3CC: Agonistes beta-2 adrenergics selectius
sistemics

RO3DC: Antagonistes de leucotriens

Controls Hosp.
OR crues (IC del
95 %)
1,33 [0,38-4,72],
p =0,656
1,47 [0,91-2,37],
p=0,115
1,12 [0,58-2,19],
p=0,731
2,00 [0,70-5,70],
p=0,195
1,27 [0,40-4,10],
p=0,684
3,12 [1,12-8,65],
p =0,029

0,40 [0,20-0,81],
p=0,011
0,43 [0,20-0,96],
p=0,038
0,17 [0,04-0,74],
p=0,018
0,65 [0,32-1,31],
p=0,228
1,33 [0,22-7,98],
p=0,753
1,33 [0,38-4,72],
p = 0,656

Controls Hosp.

OR ajustades* (IC del

95 %)

1,35 [0,36-5,06],
p =0,657
1,43 [0,86-2,36],
p=0,167
1,00 [0,49-2,03],
p=0,993
2,17 [0,72-6,53],
p=0,168
1,26 [0,36-4,37],
p=0,715
3,43 [1,16-10,13],
p=0,025

0,33 [0,15-0,70],
p = 0,004
0,37 [0,16-0,88],
p=0,023
0,16 [0,04-0,74],
p=0,019
0,59 [0,28-1,26],
p=0,175
2,57 [0,40-16,36],
p=0,319
0,86 [0,21-3,55],
p=0,835

Controls Hosp.
OR ajustades’ (IC del
A)

1,55 [0,40-6,06],
p=0,529
1,50 [0,89-2,51],
p=0,127
1,12 [0,54-2,35],
p=0,761
2,25 [0,73-6,94],
p=0,159
1,45 [0,41-5,17],
p =0,568
3,97 [1,30-12,08],
p = 0,015

0,34 [0,16-0,74],
p =0,006
0,40[0,17-0,95],
p =0,038
0,17 [0,04-0,77],
p=0,022
0,64 [0,30-1,37],
p=0,247
2,96 [0,46-19,13],
p=0,255
0,91 [0,22-3,79],
p =0,903

Controls Amb.
OR crues (IC del
95 %)
1,83 [0,54-6,14],
p=0,329
4,89 [2,87-8,33],
p <0,001
2,98 [1,51-5,90],
p =0,002
14,00 [2,91-67,39],
p <0,001
1,56 [0,55-4,46],
p = 0,406
3,31[1,36-8,08],
p =0,009

3,17 [1,41-7,15],
p = 0,005
1,91 [0,81-4,49],
p=0,136
1,14 [0,24-5,50],
p = 0,868
4,70 [1,96-11,28],
p <0,001
8,00 [0,73-88,23],
p =0,090
8,00 [1,47-43,68],
p=0,016

Controls Amb.
OR ajustades* (IC del
CERA)

1,90 [0,30-11,81],
p=0,492
4,42 [2,21-8,84],
p <0,001
1,22 [0,41-3,62],
p=0,723
15,74 [1,83-135,69],
p=0,012
0,53 [0,07-3,83],
p=0,530
3,30 [1,04-10,50],
p =0,043

3,24 [1,13-9,30],
p=0,029
1,40 [0,45-4,39],
p =0,565
2,89 [0,49-17,07],
p=0,242
6,13 [2,01-18,67],
p =0,001
8,00 [0,73-88,23],
p =0,090
2,04 [0,19-21,81],
p=0,555

Controls Amb.
OR ajustades” (IC del
95 %)

1,07 [0,18-6,46],
p =0,945
3,52 [1,67-7,41],
p 0,001
0,82 [0,27-2,48],
p=0,719
18,50 [1,79-191,49],
p=0,014
0,32 [0,04-2,66],
p=0,290
2,98 [0,89-9,96],
p=0,077

2,22 [0,73-6,81],
p=0,161
0,82 [0,25-2,69],
p=0,742
1,94 [0,31-12,29],
p = 0,480
4,87 [1,46-16,21],
p =0,010
6,93 [0,60-79,93],
p=0,121
1,60 [0,14-17,73],
p=0,703

* . . . . Y . . . . Y .
Riscos ajustats per edat, sexe, antecedents d’osteoporosi i fractura prévia; *Riscos ajustats per edat, sexe, antecedents d’osteoporosi, fractura preévia,
diabetis mellitus i/o polimedicacid (= 4 farmacs).

Amb.: ambulatoris; Hosp.: hospitalaris; IC: interval de confianga; OR: raons de contraris (odds ratios); p: valor de significacio.
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Cal destacar les seglients associacions de risc significatives en el model ajustat,

respecte dels controls hospitalaris:
e Increment de risc, en els dos models ajustats:
— NO6DX: Altres farmacs per a la demencia.
e Disminucié de risc, en el model ajustat per dos factors:
— CO3CA: Dilretics de nansa.
e Disminucid de risc, en els dos models ajustats:
— RO3AC: Agonistes beta-2 adrenergics selectius inhalats.

— RO3AK: Agonistes beta-2 inhalats amb corticosteroides o altres no

anticolinergics.
— RO3BA: Glucocorticoides.

Cal destacar les seglients associacions d’increment de risc significatives en el model

ajustat, respecte dels controls ambulatoris:

e Només en el model ajustat per dos factors:

BO1AA: Antagonistes de la vitamina K.

CO3CA: Dilirétics de nansa.

NO6DX: Altres farmacs per a la deméncia.
— RO3AC: Agonistes beta-2 adrenergics selectius inhalats.

e En tots dos models:

BO1AC: Antiagregants.

NO6AB: Inhibidors selectius de la recaptacié de serotonina.

— NO6BX: Altres psicoestimulants i nootropics.

R0O3BB: Anticolinérgics.

No es va observar cap exposicié de signe protector respecte dels controls ambulatoris

en I'analisi ajustada.
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A l'annex Il (taula 64), es resumeixen els estimadors de risc per a I'efecte de la durada
de I'exposicié per a aquests subgrups quimics. Els grups NO6DX Altres farmacs per a la
demencia (ginkgo biloba, memantina) i el grup NO6BX (citicolina, piracetam, hipeéric,
pirisudanol, vinpocetina) sén uns grups heterogenis que, en desglossar-los per principi
actiu, no tenen consisténcia i, per tant, no han estat explorats a fons. Sé6n un marcador

de pacients amb deteriorament cognitiu i, per tant, un factor de risc de demencia.
Exposicions als grups d'interes

Inhibidors de la bomba de protons

L'exposicid al grup de farmacs antiulcerosos globalment va ser la més prevalent de
I'estudi, i significativament menor en el grup de controls ambulatoris que en els altres
dos grups. Les diferéncies van ser atribuibles als IBP, sense diferéncies significatives
atribuibles a les exposicions a altres antiulcerosos no IBP. La durada de I'exposicio va ser

més breu en el cas dels controls ambulatoris (taula 45).

Taula 45. Dades d’exposicio a antiulcerosos, segona fase

Exposicié Controls Controls Casos p p p

n (%), [IC del 95 %] hospitalaris | ambulatoris n=136 global Controls H-Cas
n=272 n=544

IBP 147 (54,0 %) 147 (27,0 %) 81 (59,6 %) 0,000 0,000 0,290 | 0,000
[47,9 %, [23,3 %, [50,8 %,
60,1 %] 31,0 %] 67,9 %]

Altres antiulcerosos 25 (9,2 %) 32 (5,9 %) 7 (5,1 %) 0,150 0,080 0,152 | 0,742

no IBP (6,0 %, (4,1 %, 8,2 %) [2,1%,
13,3 %] 10,3 %]

Durada: mitjana Controls Controls Casos p p

(DE), mediana (P25;  hospitalaris | ambulatoris n=136 global Controls

P75) n=272 n =544

GIES

IBP 367,3 (641,2) 181,5 (453,0) 446,7 (661,6) 0,000 0,000 0,114 | 0,000

28 (0; 439) 0(0; 61) 152 (0; 605)
Altres antiulcerosos 69,1 (324,1) 53,4 (294,1) 36,6 (227,4) 0,163 0,092 0,152 | 0,724
no IBP 0(0;0) 0(0;0) 0(0;0)

AP: atencio primaria; DE: desviacions estandards; IBP: inhibidors de la bomba de protons; IC:
interval de confianca; H: hospitalaris; n: grandaria de la mostra; p: valor de significacio; P:
percentil.

L'increment de risc associat a I’exposicio a IBP en el model ajustat emprant controls

ambulatoris va ser de 3,3 (IC del 95 % de I'1,96 al 5,58), amb un efecte significatiu de la
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durada de I'exposicio, amb un increment de risc d’1,85 (IC del 95 % de I'1,41 al 2,42) per
a cada increment d'un tercil de durada, de manera que el risc respecte del tercil inferior
de durada (tercil de referéncia) va ser més gran amb les exposicions del tercil de durada
superior (OR de 3,39; IC del 9 5% de 1'1,97 al 5,86); les del tercil intermedi (OR de 2,8; IC

del 95 % del 0,94 al 8,32) no varen mostrar un increment significatiu.

En un segon model ajustat per diferéncies significatives basals en comorbiditat
(preséncia/abséncia de DM) i polimedicacié (nombre de farmacs menor de 4 o de 4 o
més), es va mantenir la significacié de I'associacié observada, tot i que atenuada (taula

46).

Taula 46. Odds ratios crues i ajustades pels farmacs antiulcerosos, controls ambulatoris
Grup d’ antiulcerosos OR crues (ICdel OR ajustades* (IC  OR ajustades” (IC

95 %) de 95 %) del 95 %)
3,99 (2,68-5,96) 3,30 (1,96-5,58] 2,27 (1,21-4,27)

Exposicid a IBP p <0,001 p <£0,001 p=0,011
0,86 (0,37-2,04] 1,13 (0,38-3,39] 0,84 (0,27-2,59)

Exposicid a antiulcerosos no IBP p=0,737 p=0,825 p=0,760

Relacid de dosi-resposta: per a

cada increment d'un tercil de| 2,08 (1,69-2,57) 1,85(1,41-2,42) 1,52 (1,10-2,10)
durada p £0,001 p £0,001 p=0,010
Tercil de durada inferior

(referencia)

2,50 (1,10-5,67)

2,80 (0,94-8,32)

1,88 (0,58-6,10)

Tercil mig de durada p=0,028 p =0,064 p=0,294
4,33 (2,85-6,58) 3,39 (1,97-5,86) 2,34 (1,22-4,46)
Tercil de durada superior p £0,001 p £0,001 p=0,010

*Ajustat per edat, sexe, antecedents d’osteoporosi i/o fractura prévia; *Ajustat per edat, sexe,
antecedents d’osteoporosi i/o fractura prévia, nombre de farmacs prescrits (menor de 4; de 4 o
superior) i diabetis mellitus.

IBP: inhibidors de la bomba de protons; IC: interval de confian¢a; OR: raons de contraris (odds
ratios); p: valor de significacio.
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Antidepressius inhibidors selectius de la recaptacio de serotonina

L'exposicio al grup de farmacs antidepressius va ser globalment for¢a prevalent i amb
diferéncies importants entre els tres grups de pacients, amb un 15 % dels controls
ambulatoris, gairebé un 30 % dels controls hospitalaris i gairebé un 42 % dels casos
exposats (v. grup NO6 a la taula 43). Les diferéncies globals es van veure també per als
ISRS i per als antidepressius no ISRS, a expenses de diferencies entre els controls
ambulatoris i els altres dos grups. Les diferencies entre casos i controls hospitalaris no
van ser significatives per als ISRS, i tampoc entre els dos tipus de controls per als
antidepressius no ISRS. La durada de I'exposicié va ser significativament diferent en els

casos que en els controls ambulatoris per als ISRS, i en els casos respecte de tots dos

tipus de controls per als antidepressius no ISRS (taula 47).

Taula 47. Dades d’exposicié a antidepressius, segona fase

Exposicio Controls Controls P

n (%), [IC del 95 %] hospitalaris ambulatoris Controls
n =272 n =544

ISRS 54 (19,9 %) 41 (7,5 %) 37 (27,2 %) 0,000 0,000 0,093 | 0,000
[15,3 %, [5,5 %, [19,9 %,
25,1 %] 10,1 %] 35,5 %]

Antidepressius no ISRS 36 (13,2 %) 48 (8,8 %) 31(22,8 %) 0,000 0,051 0,014 | 0,000
[9,4 %, [6,6 %, [16,0 %,
17,8 %) 11,5 %) 30,8 %]

Durada: mitjana (DE), Controls Controls P

mediana (P25; P75) hospitalaris ambulatoris Controls
n =272 n =544

ISRS 120,2 (400,1) 64,5 (325,2) 153,0(388,7) | 0,000 0,000 0,092 | 0,000
0(0; 0) 0(0; 0) 0(0; 34)

Antidepressius no ISRS 69,7 (266,5) 55,0 (244,3) 112,3 (307,5) | 0,000 0,061 0,017 | 0,000
0(0; 0) 0(0; 0) 0(0;0)

Durada de I'exposicid

superior a 6 mesos
n (%), [IC del 95 %]

Controls
hospitalaris
n =272

Controls
ambulatoris
n =544

p
Controls

Inhibidors de la 39 (14,3 %) 31 (5,7 %) 27 (19,9 %) 0,000 0,000 0,154 | 0,000
recaptacio de [10,4 %, [3,9 %, 8,0 %] [13,5 %,
serotonina 19,1 %] 27,6 %]
Antidepressius no ISRS 23 (8,5 %) 40 (7,4 %) 19 (14,0 %) 0,048 0,578 0,084 | 0,014
[5,4 %, [5,3 %, 9,9 %] [8,6 %,
12,4 %] 21,0 %]

AP: atencid primaria; DE: desviacions estandards; ISRS: inhibidors selectius de la recaptacio de
serotonina; IC: interval de confianga; H: hospitalaris; n: grandaria de la mostra; p: valor de
significacio; P: percentil.
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L'increment de risc associat a I’exposicid a ISRS en el model ajustat emprant controls
ambulatoris va ser de 4,73 (IC del 95 % del 2,33 al 9,61) per al model ajustat per dos
factors i de 3,76 (IC del 95 % de I'1,76 al 8,01) per al model ajustat per quatre factors.
Per a I'exposicié a altres antidepressius no ISRS, es va observar un risc augmentat
associat del 2,20 (IC del 95 % de I'1,05 al 4,59) en el model ajustat per dos factors i de
I’1,71 (IC del 95 % del 0,79 al 3,71) en el model ajustat per quatre factors. Quan es va
categoritzar I'exposicio a ISRS per avaluar només |'efecte de les exposicions de durada
superior a sis mesos, es va conservar un increment de risc significatiu de 3,53 (IC del
95 % de I'1,54 al 8,08) i del 2,64 (IC del 95 % de I'1,10 al 6,37) en els models ajustats per
dos i quatre factors, respectivament. Aquest efecte, pero, no es va veure per al grup de
farmacs antidepressius no ISRS, que no va mostrar associacions de risc significatives per
a exposicions de durada superior a sis mesos en cap dels dos models (taula 48).

Taula 48. Odds ratios crues i ajustades per als farmacs antidepressius, controls ambulatoris
Grup d’antidepressius OR crues (ICdel  OR ajustades* (IC  OR ajustades” (IC

95 %) del 95 %) del 95 %)

Exposicié a ISRS 5,10 (2,97-8,75) | 4,73 (2,33-9,61) 3,76 (1,76-8,01]
p <0,001 p <0,001 p <0,001

Antidepressius no ISRS 3,26 (1,93-5,49) 2,20 (1,05-4,59) 1,71 (0,79-3,71)
p <0,001 p=0,036 p=0,172

Exposicid a ISRS durant 6 mesos | 4,68 (2,54-8,61) 3,53 (1,54-8,08) 2,64 (1,10-6,37)
0 més p <0,001 p=0,003 p=0,030

Exposicid6 a antidepressius no| 2,12 (1,16-3,84) 1,35 (0,55-3,30) 0,95 (0,38-2,38)
ISRS durant 6 mesos 0 més p=0,014 p=0,512 p =0,907

*Ajustat per edat, sexe, antecedents d’osteoporosi i/o fractura prévia; *Ajustat per edat, sexe,
antecedents d’osteoporosi i/o fractura prévia, nombre de farmacs prescrits (menor de 4; de 4 o
superior) i diabetis mellitus.

IC: interval de confianga; ISRS: inhibidors selectius de la recaptacio de serotonina; OR: raons de
contraris (odds ratios); p: valor de significacio.
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Es van analitzar també separadament els diferents tipus d’antidepressius no ISRS

segons l'agrupacio que en fa I’ATC (nivell 5) (Taula 49).

Taula 49. Odds ratios crues i ajustades per als grups d’antidepressius, controls ambulatoris

Grup d’antidepressius OR crues (IC del OR ajustades* (IC OR ajustades’ (IC
95 %) del 95 %) del 95 %)

4,56 (2,88-7,23) | 3,24 (1,77-5,96) 2,42 (1,24-4,73)
NO6A (Antidepressius) p <0,001 p £0,001 p = 0,009
NO6AA (Antidepressius inhibidors | 1,83 (0,54-6,14) | 1,90 (0,30-11,81) 1,07 (0,18-6,46)
de la recaptacio no selectius) p=0,329 p=0,492 p=0,945
NO6AX (Altres farmacs 2,98 (1,51-5,90) 1,22 (0,41-3,62) 0,82 (0,27-2,48)
antidepressius) p =0,002 p=0,723 p=0,719

*Ajustat per edat, sexe, antecedents d’osteoporosi i/o fractura prévia; *Ajustat per edat, sexe,
antecedents d’osteoporosi i/o fractura prévia, nombre de farmacs prescrits (menor de 4; de 4 o
superior) i diabetis mellitus.

IC: interval de confianga; ISRS: inhibidors selectius de la recaptacio de serotonina; OR: raons de
contraris (odds ratios); p: valor de significacio.

Es va observar que I'associacio general per al grup d’antidepressius observada en tots
tres models és atribuible especificament al grup d’ISRS, amb un estimador de risc dels
ISRS que es manté estable en tots els models d’ajustament. En canvi, els estimadors
puntuals de risc son menys extrems com més ajustem el model en funcié de diferéncies
basals per als altres dos tipus de farmacs: els inhibidors de la recaptacié no selectius o
triciclics i el grup d’altres, que inclou els inhibidors de la recaptacié de serotonina i/o

noradrenalina, els dopaminérgics i altres antidepressius miscel-lanis.

Antidiabétics

L’exposicio al grup de farmacs antidiabétics va mostrar diferencies en la prevalenga
entre els dos grups de control, amb un 11,8 % dels controls ambulatoris i un 20,2 % dels
controls hospitalaris; els casos, amb un 24,3 % dels casos exposats (v. grup A10 a la taula
43), van ser significativament diferents dels controls ambulatoris, perd no dels controls
hospitalaris. Les diferencies globals ho van ser a expenses dels antidiabétics orals, ja que
I’exposicié a aquests va ser més del doble de prevalent que I'exposicié a insulines. Es
van veure diferéncies significatives entre els controls ambulatoris, tant amb els casos
com amb els controls hospitalaris. Per a les insulines, es va observar una tendéncia no
significativa envers una prevalenca més elevada en els casos que en els controls

ambulatoris.
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Les glitazones van ser molt poc prevalents, amb un Unic pacient exposat entre els

casos, un entre els controls hospitalaris i dos entre els ambulatoris (taula 50).

Taula 50. Dades d’exposicié a antidiabétics, segona fase

Exposicié Controls Controls Casos p p p p
n (%), [IC del hospitalaris @ ambulatoris n=136 global Controls | H- AP-
95 %] n =272 n=544 Cas Cas
Glitazones 1(0,4 %) 2(0,4 %) 1(0,7 %) 0,828 | 1,000 | 0,616 | 0,563
[0,0 %, 2,0 %] [0,0 %, [0,0 %, 4,0 %]
1,3 %]
Altres ADO no 43(15,8%) | 50(9,2 %) 27(19,9%) | 0,001 | 0,005 | 0,307 | 0,000
glitazones [11,7 %, [6,9 %, [13,5 %,
20,7 %] 11,9 %] 27,6 %]
Insulina 14 (5,1 %) 20 (3,7 %) 10 (7,4 %) 0,167 | 0,322 | 0,372 | 0,062
[2,8 %, 8,5 %] 2,3 %, [3,6 %,
5,6 %] 13,1 %]
Durada: mediana Controls Controls Casos p P
(P25; P75) hospitalaris = ambulatoris n=136 global Controls
n =272 n =544
Glitazones 0,0(0,1) 3,9 (68,5) 1,7 0,829 | 0,999 0,617 | 0,568
0(0; 0) 0(0; 0) -
Altres ADO no 123,1 (444,0) | 76,3 (350,6) | 151,7 (457,0) | 0,001 | 0,006 0,305 | 0,001
glitazones 0(0;0) 0(0;0) 0(0;0)
Insulina 30,1 (171,5) 18,6 (127,5) | 65,1(282,2) | 0,154 | 0,314 0,350 | 0,057
0(0; 0) 0(0; 0) 0(0;0)

ADO: antidiabétics orals; AP: atencid primaria; IC: interval de confianga; H: hospitalaris; n:
grandaria de la mostra; p: valor de significacio; P: percentil.

L’escassa n de pacients exposats a glitazones va limitar I'analisi de riscos en aquest

grup, sense observar cap diferencia significativa.

L'increment de risc associat a I'exposicid a antidiabétics orals no glitazones en el
model ajustat emprant controls ambulatoris va ser de 2,94 (IC del 95 % de 11,48 al 5,83)
en el model ajustat per dos factors i d’1,26 (IC del 95 % del 0,52 al 3,06) en el model
ajustat per quatre factors que incloia com a factor d’ajust la diabetis. Per a les insulines,
el risc va ser de 3,04 (IC del 95 % de I’1,15 al 8,07) en el model ajustat per dos factors i
de I'1,36 (IC del 95 % del 0,46 al 4,02) en el model ajustat per quatre factors que incloia

com a factor d’ajust la diabetis (taula 51).
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Taula 51. Odds ratios crues i ajustades per als antidiabétics, controls ambulatoris
Grup d’antidiabetics

OR crues (IC del OR ajustades* (IC OR ajustades” (IC

95 %) del 95 %) del 95 %)
Exposicid a glitazones 2,00 (0,18-22,06) | 0,27 (<0,01-84,90) | 0,11 (<0,01-46,47)
p=0,571 p=0,658 p=0,474
Exposicid a altres ADO no 2,48 (1,47-4,19) 2,94 (1,48-5,83) 1,26 (0,52-3,06)
glitazones p <0,001 p =0,002 p=0,611
Exposicid a insulines 2,08 (0,95-4,56) 3,04 (1,15-8,07) 1,36 (0,46-4,02)
p =0,066 p=0,025 p=0,578

*Ajustat per edat, sexe, antecedents d’osteoporosi i/o fractura prévia; *Ajustat per edat, sexe,
antecedents d’osteoporosi i/o fractura previa, nombre de farmacs prescrits (menor de 4; de 4 o
superior) i diabetis mellitus.

ADO: antidiabétics orals; IC: interval de confian¢a; OR: raons de contraris (odds ratios); p: valor
de significacio.

Bisfosfonats

L’exposicio als bisfosfonats va mostrar diferéncies en la prevalenca entre els dos grups
de control, amb un 2,9 % dels controls ambulatoris i un 13,6 % dels controls hospitalaris;
els casos, amb una exposicié del 13,2 %, van ser significativament diferents dels controls

ambulatoris, pero no dels controls hospitalaris (taula 52).
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Taula 52. Dades d’exposicio a tractaments de I’'osteoporosi, segona fase

Exposicié
n (%), [IC del 95 %]

Controls
hospitalaris

n=272

Controls
ambulatoris
n =544

Casos
n =136

p
global

p
Controls

Bisfosfonats 37(13,6%) | 16(2,9%) | 18(13,2%) | 0,000 | 0,000 | 0,918 | 0,000
[9,8 %, [1,7 %, (8,0 %,
18,3 %] 4,7 %] 20,1 %]
Altres tractaments | 65 (23,9 %) 53 (9,7 %) 22 (16,2 %) | 0,000 0,000 0,073 | 0,032
de I'osteoporosi no [19,0 %, [7,4 %, [10,4 %,
bisfosfonats 29,4 %] 12,5 %] 23,5 %]

Durada: mitjana
(DE), mediana

(P25; P75)

Controls
hospitalaris
n =272

Controls
ambulatoris
n =544

P
global

p
Controls

Bisfosfonats 71,9 (274,0) | 19,3 (149,5) 100,8 0,000 0,000 0,977 | 0,000
0(0; 0) 0(0; 0) (360,6) 0 (0;
0)
Altres tractaments 133,0 83,3 (342,6) 113,6 0,000 0,000 0,092 0,039
de I'osteoporosi no (340,0) 0(0;0) (362,0)
bisfosfonats 0(0; 0) 0(0; 0)

Durada de
I’exposicid a

bisfosfonats

Controls
hospitalaris
n=272

Controls
ambulatoris
n =544

P
global

p
Controls

n (%), [IC del 95 %]

Durada de I'exposicio a bisfosfonats categoritzada 0,013 0,179 0,156 | 0,003
Menys de 3 anys o | 268 (98,5 %) | 541 (99,4 %) | 131 (96,3 %)
no exposat [96,3 %, [98,4 %, [91,6 %,
99,6 %] 99,9 %] 98,8 %]
Entre 3 i 5 anys 1(0,4 %) 2(0,4 %) 2(1,5%)
exposat a [0,0 %, [0,0 %, [0,2 %,
bisfosfonats 2,0 %] 1,3 %] 5,2 %]
Més de 5 anys 3(1,1%) 1(0,2 %) 3(2,2%)
exposat a [0,2 %, [0,0 %, [0,5 %,
bisfosfonats 3,2 %] 1,0 %] 6,3 %]

AP: atencio primaria; DE: desviacions estandards; IC: interval de confianca; H: hospitalaris; n:
grandaria de la mostra; p: valor de significacio; P: percentil.

Per al grup de farmacs per al tractament de I'osteoporosi no bisfosfonats, es van
veure diferencies significatives entre els dos grups de control, amb un 9,7 % dels
controls ambulatoris i un 23,9 % dels controls hospitalaris exposats; els casos, amb una
exposicié del 16,2 %, es van situar entremig, amb diferéncies significatives respecte dels

controls ambulatoris, perd no dels controls hospitalaris.

L'increment de risc cru associat a I'exposicid a bisfosfonats va perdre significacié en el
model ajustat emprant controls ambulatoris, passant d’'una OR de 4,87 (IC del 95 % del

2,41 al 9,83) a una estimacié d’1,63 (IC del 95 % del 0,49 al 5,42) en el model ajustat per
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dos factors i d’1,15 (IC del 95 % del 0,32 al 4,11) en l'ajustat per quatre factors. De
manera similar, el risc associat a I'exposicié a farmacs per al tractament de I'osteoporosi
no bisfosfonats va passar d’un estimador d’OR cru d’1,78 (IC del 95 % de I’1,04 al 3,05) a
un estimador ajustat de 0,99 (IC del 95 % del 0,44 al 2,24) en el model ajustat per dos
factors i de 0,59 (IC del 95 % del 0,25 a I'1,38) en I'ajustat per quatre factors. L’analisi en
funcid de la finestra d’exposicid va ser significativa només en el model cru, a expenses
d’'una major proporcid de casos amb exposicions superiors a cinc anys. Els models
logistics de riscos ajustats va quedar limitat per la mida de la mostra exposada durant

tres 0 més anys a aquests farmacs, amb IC molt amples (taula 53).

Taula 53. Odds ratios crues i ajustades per als tractaments de I’'osteoporosi, controls ambulatoris

Grup de tractaments de

OR crues (IC del

OR ajustades* (IC

OR ajustades” (IC

I'osteoporosi 95 %) del 95 %) del 95 %)
Exposicio a bisfosfonats 4,87 (2,41-9,83) 1,63 (0,49-5,42) 1,15(0,32-4,11)

p £0,001 p=0,427 p=0,826
Exposicid a altres tractaments 1,78 (1,04-3,05) 0,99 (0,44-2,24) 0,59(0,25-1,38)
de I’osteoporosi no p=0,035 p=0,989 p=0,223
bisfosfonats

Durada de I'exposicio a bisfosfonats categoritzada

Menys de 3 anys o no exposat 1 1 1

(referéncia)

Entre 3 i 5 anys exposat a

4,00 (0,56-28,40)

3,90 (0,26-58,78)

1,78(0,09-36,42)

bisfosfonats p=0,166 p=0,326 p=0,709
Més de 5 anys exposat a| 12,00(1,25-115,36) | 0,38 (<0,01-54,87) | 0,24 (<0,01-54,52)
bisfosfonats p=0,031 p =0,702 p=0,610

*Ajustat per edat, sexe, antecedents d’osteoporosi i/o fractura prévia; *Ajustat per edat, sexe,
antecedents d’osteoporosi i/o fractura prévia, nombre de farmacs prescrits (menor de 4; de 4 o
superior) i diabetis mellitus.

IC: interval de confianga; OR: raons de contraris (odds ratios); p: valor de significacio.

Validesa interna de I’estudi

L’analisi del risc associat a I'exposicié a corticosteroides per tal d’avaluar la capacitat de
I'estudi per a detectar una associacid de risc ben coneguda va mostrar diferencies en la
prevalenca d’exposicié entre els dos grups de control, amb un 1,1 % dels controls
ambulatoris i un 4,8 % dels controls hospitalaris exposats; els casos, amb una exposicio
del 4,4 %, van ser significativament diferents dels controls ambulatoris, perd no dels

controls hospitalaris (taula 54).
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Exposicio
n (%), [IC del 95 %]

Controls
hospitalaris

n =272

Taula 54. Dades d’exposicio a corticosteroides, segona fase

Controls
ambulatoris
n =544

p
Controls

Corticoides sistemics 13 (4,8 %) 6 (1,1 %) 6 (4,4 %) 0,003 0,001 0,868 | 0,009
[2,6 %, 8,0 %] [0,4 %, 2,4 %] [1,6 %, 9,4 %]
Corticoides inhalats 61 (22,4 %) 28 (5,1 %) 17 (12,5 %) 0,000 | 0,000 | 0,016 | 0,002
[17,6 %, [3,4 %, 7,4 %] [7,5 %,
27,9 %] 19,3 %]
Corticoides intranasals 10 (3,7 %) 2 (0,4 %) 4(2,9%) 0,001 0,000 0,701 0,004
[1,8%,6,7%)] | [0,0%,1,3%] | [0,8%,7,4%]
Altres corticoides topics 30 (11,0 %) 26 (4,8 %) 20 (14,7 %) 0,000 0,001 0,286 0,000
[7,6 %, [3,1%, 6,9 %] [9,2 %,
15,4 %] 21,8 %]

Durada: mediana (P25;

P75)

Controls
hospitalaris
n=272

Controls
ambulatoris
n=>544

p
Controls

Corticoides sistemics 0 0 0 0,003 0,001 0,879 0,010
(0; 0) (0; 0) (0;0)

Corticoides inhalats 0 0 0 0,000 0,000 0,020 0,003
(0;0) (0;0) (0;0)

Corticoides intranasals 0 0 0 0,001 0,000 0,713 0,004
(0;0) (0;0) (0;0)

Altres corticoides topics 0 0 0 0,000 0,001 0,248 0,000

Durada de I'exposicié a

corticoides sistemics

n (%), [IC del 95 %]

Controls
hospitalaris
n=272

Controls
ambulatoris
n=>544

Durada de I'exposicio a corticosteroides sistémics categoritzada

p
Controls

0,393

P
H-Cas

0,811

0,321

267 (98,2 %)

538 (98,9 %)

133 (97,8 %)

Menys de 3 mesos o no [95,8 %, [97,6 %, [93,7 %,

exposat 99,4 %] 99,6 %] 99,5 %]
3(1,1%) 3(0,6 %) 3(2,2%)

Entre 3 mesos i 2 anys [0,2%,3,2%] | [0,1%,1,6%] | [0,5%, 6,3 %]
2 (0,7 %) 3(0,6 %) 0 (0,0 %)

Més de 2 anys

[0,1%, 2,6 %]

[0,1%, 1,6 %]

[0,0%, 2,2 %]

AP: atencid primaria; IC: interval de confianga,; H: hospitalaris; n: grandaria de la mostra; p: valor
de significacid; P: percentil.

En el cas de [l'exposici6 a corticoides inhalats, es van observar diferencies

significatives entre tots tres grups, amb una prevalenca en el grup de controls

hospitalaris del 22,4 % respecte d’un 5,1 % en els controls ambulatoris; els casos van

mostrar una exposicio intermedia, del 12,5 %. Els corticoides topics dermatologics van

ser més freqlients en els casos que en els altres grups, amb un 14,7 % d’exposicid

respecte d’un 11 % en els controls hospitalaris i un 4,8 % en els ambulatoris; totes les

diferéncies van ser significatives, excepte en la comparacié de controls hospitalaris i

casos. Els corticoides intranasals es van emprar significativament menys entre els

controls ambulatoris que entre els controls hospitalaris i els casos. Molt pocs casos van
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tenir registres de durades d’exposicid més llargues de tres mesos, la qual cosa va limitar

I’analisi de la durada de I'exposicié.

L’exposicio a corticoides sistemics va ser semblant en el grup de controls hospitalaris i
en el grup de casos, per la qual cosa no es va reproduir I'observacié préviament
publicada en altres estudis d’un increment de risc associat a I'exposicidé a corticoides
sistémics, amb una OR ajustada de 0,73 (IC del 95 % del 0,26 al 12,4). En canvi,
I’exposicid a corticoides sistémics va ser significativament menor en el grup de controls
ambulatoris que en el grup de casos, reproduint I'observacié previament publicada d’un
increment de risc associat a I'exposicid a corticoides sistemics, amb una OR ajustada de
4,27 (IC del 95 % de I'1,07 al 16,99). En el model ajustat per quatre factors, es va perdre

la significacio (taula 55).

Taula 55. Validesa interna: odds ratios crues i ajustades per a farmacs corticosteroides sistemics
Controls hospitalaris front a casos  Controls ambulatoris front a casos

‘ OR crues (IC del 95 %)

4,00 (1,29-12,40); p = 0,016

OR crues (IC del 95 %)
0,92 (0,34-2,48); p = 0,868

0,51 (0,29-0,90); p = 0,021
0,76 (0,21-2,74); p = 0,671

Exposicio

Corticoides sistemics

2,55 (1,37-4,76); p = 0,003
8,00 (1,47-43,68); p = 0,016
3,48 (1,85-6,52); p < 0,001

Corticoides inhalats

Corticoides nasals

Altres corticoides 1,38 (0,76-2,52); p = 0,294

Exposicio

Corticoides sistémics

Controls ambulatoris front a casos
OR ajustades* (IC del 95 %)
4,27 (1,07-16,99); p = 0,039

2,92 (1,29-6,59); p = 0,010
6,93 (1,13-42,42); p = 0,036
3,40 (1,45-7,98); p = 0,005

Controls hospitalaris front a casos

OR ajustades* (IC del 95 %)
0,73 (0,26-2,06); p = 0,549

Corticoides inhalats 0,44 (0,24-0,83); p = 0,011

0,84 (0,22-3,21); p = 0,804
1,34 (0,70-2,53); p = 0,375

Corticoides nasals

Altres corticoides

Controls ambulatoris front a casos
(o] ajustades# (IC del 95 %)

3,01 (0,70-13,01); p = 0,140

Controls hospitalaris front a casos
OR ajustades“ (IC del 95 %)

Exposicio

Corticoides sistemics 0,81 (0,28-2,32); p = 0,693

Corticoides inhalats

0,46 (0,24-0,89); p = 0,020

1,98 (0,82-4,76); p = 0,127

Corticoides nasals

0,91 (0,24-3,50); p = 0,889

6,92 (1,06-44,98); p = 0,043

Altres corticoides

1,47 (0,76-2,86); p = 0,251

2,60 (1,04-6,46); p = 0,041

*Ajustat per edat, sexe, antecedents d’osteoporosi i/o fractura prévia; *Ajustat per edat, sexe,
antecedents d’osteoporosi i/o fractura prévia, nombre de farmacs prescrits (menor de 4; de 4 o
superior) i diabetis mellitus.

IC: interval de confianga; OR: raons de contraris (odds ratios); p: valor de significacio.

Respecte dels corticoides inhalats, es va observar una prevalenga significativament
major en el grup de controls hospitalaris (22,4 %) respecte tant dels casos (12,5 %) com
dels controls ambulatoris (5,1 %); entre aquests dos, les diferéncies també van ser

significatives. Els riscos associats a les exposicions van ser protectors quan s’empraven
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els controls hospitalaris, amb una OR ajustada per dos factors de 0,44 (IC del 95 % del
0,24 al 0,83) i d’increment de risc quan s’empraven els controls ambulatoris, amb una
OR ajustada per dos factors de 2,92 (IC del 95 % de I'1,29 al 6,59). Per al model ajustat
per quatre factors, les tendéncies van ser semblants, tot i que algun dels riscos

significatius en els models previs no es van mantenir.

Els riscos, per tant, van ser de signe oposat en funcié del tipus de control emprat
(disminucié de risc amb controls hospitalaris, increment de risc amb controls
ambulatoris). La prevalenga d’Us de corticoides intranasals en els controls no va ser
significativament diferent entre controls hospitalaris i casos, pero si entre controls
ambulatoris i casos, de manera que es va observar un increment de risc associat a
aquesta exposicio, si bé, el fet que hi hagués només dos controls ambulatoris exposats
va fer que els IC per als estimadors de risc fossin molt amples. Per ultim, I'exposicid a
altres corticoides topics es va associar a estimadors de risc superiors a 1, que només van

ser significatius quan els controls emprats van ser els ambulatoris.

Pagina 147



Avaluacioé de la prevaleng¢a d’us de medicaments en pacients que acudeixen a un servei d’urgéncies d’un
hospital amb fractures per fragilitat ossia

DISCUSSIO

S'ha fet un estudi de casos i controls per avaluar el risc de fractura de femur o pelvis
associat a diferents exposicions farmacologiques, identificant els casos atesos en el
servei d'urgencies de la Corporacié Sanitaria i Universitaria Parc Tauli de Sabadell i
comparant les exposicions farmacologiques amb les de controls procedents del mateix
entorn geografic. L'estudi s'ha desenvolupat en dues fases: una inicial amb controls
triats al mateix servei d'urgencies, que va concloure una manca de validesa interna de
I'estudi per probable biaix de seleccid, i una segona fase en la que els controls es van
identificar a partir dels registres sanitaris d'atencié primaria de la mateixa area
geografica d'influencia de I'hospital, emprant les dades de ['historia electronica
d'atencié primaria. En aquesta segona fase, s'ha conclos una validesa interna del disseny
acceptable mitjancant la reproductibilitat de |'observacié dels riscos associats a la
utilitzacié de corticoides, que han estat ampliament descrits préviament en diversos
entorns. Per a les exposicions d’interés que eren |'objectiu del present estudi, s'han
observat increments de risc significatius associats a I'exposicié cronica a IBP i a
antidepressius ISRS. Tanmateix, s’han observat increments de risc associats a |'exposicio
a dilrétics de nansa, agonistes beta-2 adrenérgics selectius inhalats, anticolinergics

inhalats, antagonistes de la vitamina K i antiagregants.

A continuacid, es discuteixen en detall els resultats per a les diferents exposicions
farmacologiques, els aspectes de disseny de |'estudi i les implicacions de la utilitzacio

d'un tipus o altre de controls, i les limitacions i conclusions de |'estudi.
Poblacié estudiada

Casos

Els casos varen ser seleccionats de manera exhaustiva entre tots els pacients atesos al
servei d’'urgencies de I’hospital de referencia d’'una poblacié de 420 000 habitants i en el
gue s’atenen practicament totes les fractures per fragilitat d’aquesta area, en especial,

de femur o pelvis.
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La decisié d'estudiar només les fractures de femur o pelvis es va fonamentar en el fet
gue son un tipus frequent de fractura i, probablement, les que condicionen major

morbimortalitat.’®%®

També, en el fet que les fractures de fémur i pelvis, invariablement,
requereixen atencid hospitalaria, a diferencia de les vertebrals, les de canell i altres, que
son en molts casos detectades uUnicament mitjancant tecniques radioldgiques
morfometriques i poden ser tractades als serveis d’urgéncies d’atencié primaria.'®*
Aguesta seleccid, doncs, garanteix que la identificaciéd dels casos incidents durant el
periode estudiat ha estat practicament exhaustiva. No es pot descartar que alguns
pacients de la nostra area d'influéncia geografica amb fractures de fémur o pelvis hagin
estat atesos en un sistema privat de salut i, en aquest suposit, no haurien estat
identificats pel nostre estudi. No obstant, aquesta situacié aplicaria de manera semblant
a la probabilitat d’ésser identificat com a control, tant a nivell hospitalari (atencio en
sistemes sanitaris privats) com a nivell d'atencié primaria (no utilitzacié del sistema
public). D'altra banda, en aquesta franja d'edat, es pot considerar que la utilitzacié del
sistema public és majoritaria, doncs la gairebé gratuitat del servei per als pensionistes

n’és incentivadora, i la regié de referencia majoritariament no es considera una area

socioeconomicament rica.

Addicionalment, i per tal de confirmar que les fractures identificades eren fractures
per fragilitat, en tots els casos, la fractura va ser validada per un metge del servei de
traumatologia de I'hospital d’acord amb Ia historia clinica i les proves d'imatge. Per tant,
es pot defensar la mostra de casos estudiada com a representativa de les fractures de

femur o pelvis per fragilitat esdevingudes al nostre entorn.

Les caracteristiques demografiques de la poblacié estudiada mostren un predomini
de fractures en les dones i un risc augmentat amb 'edat, de manera que, com a
poblacid, els casos van ser d'edat avancada (edat mitjana de 82,35 i un 30 % dels casos
en la franja d’edat de 82 a 95 anys) i amb un predomini clar de dones, que varen

representar un 79,4 % de la mostra.

Les dades del nostre estudi sdn semblants a les referides a altres estudis de fractures
per medicaments i consistents amb I'epidemiologia descrita per a les fractures per

. 2 . . .
fragilitat,?®*®’ |a qual cosa proporciona validesa externa a I'estudi.
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L'augment de la incidéncia de fractures amb I'edat esta relacionat amb el fet que les
fractures per fragilitat s'associen a canvis en el balang entre la resorcié i formacié ossies
gue condicionen una baixa massa 0ssia i un deteriorament de la microarquitectura del

teixit ossi.?4%%%?

El balang entre la resorcié i formacid ossies esta generalment acoblat al
llarg de la vida; aixi, durant la infancia i 'adolescéncia, existeix una elevada resorcié
ossia, perdo amb una formacié d’os encara més gran, amb el resultat d’augment de la
massa esquelética. Aquesta situacid anabodlica arriba al pic maxim de massa Ossia
aproximadament en la tercera decada de la vida, i després la resorcié de I'os supera la

formaci6, amb pérdua progressiva de massa ossia.”****

Tant les fractures no vertebrals com les fractures vertebrals sén la conseqgliéncia d’un
increment en la fragilitat Ossia, pero les no vertebrals i, en particular, les de féemur, solen
apareéixer més tard, entre una i dues decades després, i amb un increment exponencial

de la seva incidencia amb els anys.292

La taxa de perdua de massa 0ssia és inicialment lineal en ambdds sexes, de I'1,2 %
per any en homes i de I'l al 4 % per les dones, pero s’accelera en les dones després de la
menopausa, quan la velocitat de pérdua de massa 0ssia augmenta amb rapidesa fins el
10 % en els primers cinc anys.293 El mecanisme pel qual la deficiéncia d’estrogens origina
pérdua oOssia no es coneix en la seva totalitat. Les cél-lules dssies presenten receptors
d’estrogens, i la deficiencia estrogénica origina un desequilibri del remodelat ossi amb
un clar predomini de la resorcid. Aquests efectes directes sobre I'os s’expliquen pels
canvis en determinades citocines i factors de creixement en el microambient ossi. Els
estrogens poden estimular factors locals i interferir en I'accié dels osteoclasts i
augmentar la proliferacié d’osteoblasts, i incrementen la produccié de proteines, com
I'IGF-1, el procol-lagen de tipus | i la proteina 0ssia morfogenetica. Els estrogens també
poden inhibir la d’IL-1 i del TNF-a, produits pels monocits de I'estroma de la medul-la

ossia, que afavoreixen la resorcié Ossia, 29229429

Per tant, la seva abséncia explica el
declivi en la massa 0ssia observat en dones postmenopausiques i en conseqiiéncia una

major incidencia de fractures en dones, com I'observada a I’estudi.

Els antecedents de fractura prévia i d'osteoporosi van ser significativament més
freqglients entre els casos (42,6 % i 14 %, respectivament) que en els controls hospitalaris

(19,9 % i 5,5 %, respectivament) i també que en els controls ambulatoris (0,4 % i 2,4 %,
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respectivament). Aquests factors de risc han estat repetidament descrits a la literatura

70727780 |5 resultats

meédica com a importants predictors de fractures per fragilitat.
observats al nostre estudi mostren un increment del risc de fractura, en els pacients
amb antecedents personals de fractures, de 2,97 (IC del 95 % de I'1,87 al 4,72) amb
controls hospitalaris i de 229,52 (IC del 95 % de I’'31,79 al 1657,18) amb controls
ambulatoris. Aquests valors sén semblants o inclis superiors a altres estudis’®’%#
sobretot en els controls ambulatoris on el risc pot estar sobreestimat per una manca de

documentacid dels antecedents de fractures a la historia clinica d’atencié primaria.

En una metanalisi’’ d’estudis que avaluaven la relacié entre fractures per fragilitat i
I'antecedent de fractures prévies, es va trobar que les associacions més fortes
s'observaven en les dones amb fractures vertebrals preexistents, que tenien
aproximadament quatre vegades més risc de posteriors fractures vertebrals que
aquelles sense fractures prévies. Aquesta associacié és semblant a la que va mostrar un
altre estudi’? on el fet d’haver patit una fractura vertebral augmentava en cinc vegades
el risc de patir una nova fractura vertebral I’any segilient. La majoria dels estudis inclosos
a la metanalisi’’ van informar de riscos relatius al voltant de 2 per altres combinacions
de llocs de fractura previa i futura. En un estudi fet amb les dades de la General Practice
Research Database (GPRD) del Regne Unit, els homes i les dones majors de 65 anys
d'edat amb una fractura vertebral prévia tenien un risc a cinc anys de fractura de fémur

del 6,7 % idel 13,3 %, respectivament.78

En el nostre estudi, la presencia d’un diagnostic previ d’osteoporosi mostra un
increment significatiu del risc de fractures tal com era d’esperar, amb una OR estimada
de 2,85 (IC del 95 % de I'1,37 al 5,92) amb controls hospitalaris i una OR de 8,46 (IC del
95 % del 3,67 al 19,53) amb controls ambulatoris. Cal destacar que la metodologia de
recollida de les dades no permet distingir si el diagnostic d’osteoporosi es va fer d’acord
amb determinacions de DMO Unicament, si es tracta de diagnostic clinic, o d’una
avaluacié mixta. Tot i que la DMO s'utilitza per a diagnosticar I'osteoporosi i avaluar el
risc de fractures, s’ha constatat en diversos estudis que aquesta prova reflecteix
Unicament un component de la fortalesa 0Ossia, la densitat mineral, i és necessaria la
presencia d’altres factors de risc perque, efectivament, es produeixi un augment de la

probabilitat de patir una fractura.’®*%
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La presencia d’osteoporosi radiologica o determinada pel valor de la DMO és un
important factor de risc de fractures. Aquesta mesura radiologica és un marcador del
procés de desequilibri entre I'absorcié i la resorcié dssia que repercuteix en una perdua
neta de teixit ossi i afectacid de les seves propietats materials i, per tant, en la
susceptibilitat de I'individu de patir fractures. La definicié d’osteoporosi implica tant un
aspecte qualitatiu d’alteracié de I'arquitectura ossia com un de quantitatiu, que és el
gue esta relacionat amb la DMO. Una DMO baixa s’ha relacionat amb un cert risc de
fractura, si bé, no hi ha una relacié prou forta entre DMO baixa i fractura com per a

considerar aquest parametre com a un predictor en si mateix.”’

Com que en el nostre estudi hem confirmat la preséncia d'un risc augmentat per als
pacients amb antecedents de fractura prévia i d'osteoporosi, que és consistent amb
altres estudis i, per tant, esperable, hem inclos ambdds factors a totes les analisis
multivariants ajustades, per tal de discernir el risc de fractures associat a farmacs

d’aquell que pogués ser atribuible a la presencia de qualsevol d'aquests dos factors.

En diverses eines d’avaluacié de risc de fractures, s'incorporen factors de risc
addicionals. Per exemple, I'index FRAX inclou I'edat, el sexe, la raca, el pes, I'lMC, els
antecedents de fractures per fragilitat, els antecedents de fractures de fémur dels pares,
I’Gs de corticoides orals, 'antecedent d’artritis reumatoide i altres causes secundaries
d’osteoporosi, com ara el tabaquisme i la ingesta d’alcohol de més de tres unitats
297

diaries. Els altres factors de risc que també presenten una forta associacié i

70,81

uniformitat en diferents estudis sén tant el baix pes com un baix IMC. Aquest efecte

s’ha atribuit en part a la correlacié positiva que existeix entre la DMO i 'imc,2262%8

com
també a l'increment en I'absorcié d’energia del traumatisme pels teixits tous en la gent

obesa.

En la poblacié estudiada al nostre estudi, la talla va ser, en general, molt baixa i, en
particular, als casos d’ambdds sexes; en canvi, el pes va ser relativament elevat a les
dones, no tant als homes. L'IMC en les dones va ser significativament més elevat en els
controls hospitalaris respecte del ambulatoris; en els homes, no hi van haver diferencies
significatives entre casos i ambdds tipus de controls. No obstant, cal destacar que es va
tenir informacié sobre pes i talla només per un nombre limitat de pacients, ja que,

sovint, aquesta dada no es trobava recollida a la historia clinica. Per tant, és possible que
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hi hagi cert biaix pel registre de valors extrems, i que, per aquest motiu, la talla de la
poblacid sigui especialment baixa, i hi hagi un cert biaix cap a pesos més elevats, que
poden requerir seguiments medics especifics. De manera semblant, la informacio sobre
antecedents familiars de fractures va ser considerada marginal i no fiable, ja que no es

recull de manera sistematica en les histories cliniques d'atencio primaria ni hospitalaria.

La resta de factors de risc que també s’han associat de forma significativa a les
fractures’”® com ara Iartritis reumatoide no ha mostrat significacié clinica en el nostre
estudi, probablement, degut a la baixa prevalenca d’aquest factor en la poblacié
estudiada (Unicament un cas tenia I'antecedent d'artritis reumatoide). Respecte als
antecedents de consum d'alcohol i d'habit tabaquic, es van referir en relativament pocs
casos (un 4,4 % de fumadors actius i un 1,5 % de bevedors moderats entre els casos). Es
van observar percentatges semblants de fumadors actius en els tres grups i diferéncies
significatives en el percentatge d’exfumadors per als controls ambulatoris respecte als
hospitalaris i els casos. Pel que fa a I’habit enodlic, es van observar diferéencies
significatives en el percentatge de bevedors lleus i moderats entre els casos i els controls
ambulatoris. No obstant, no es pot descartar que aquests factors estiguessin recollits
només parcialment en les dades emprades, ja que es va fer una recollida retrospectiva
d'informacié per a aquests parametres només si constaven a la historia clinica, i la seva
avaluacié sol ser heterogeénia en I'entorn d'atencié primaria. Amb tot, les nostres
troballes sén semblants a les publicades en altres estudis fets al nostre pais.zel’299
Tanmateix, la manca d’associaci6 amb les fractures d’alguns d’aquests factors
considerats de risc com el tabac, I'alcohol o I'edat de la menopausa s’ha descrit

. . 2
préviament en altres estudis.?**°

Un antecedent pel qual també s'han descrit associacions rellevants és la diabetis. S'ha
descrit que per si mateixa representa un risc incrementat de fractures no vertebrals per
fragilitat,300 gue podria estar relacionat amb certes complicacions de la diabetis, com ara
la neuropatia periférica i les hipoglucemies, que poden augmentar el risc de caigudes,
pero també sembla que la deficiencia d’insulina i la hiperglucéemia poden tenir un paper
determinant en les alteracions de la formacid ossia i, eventualment, amb la utilitzacio de

. . . . 191,210,22
determinats hipoglucemiants com ara les glitazones. %12’
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En el nostre estudi, la diabetis es va referir amb freqliéncies semblants per als casos
(33,8 %) i els controls hospitalaris (29,8 %), pero va ser significativament menys freqlient
en els controls ambulatoris (22,6 %). Aquesta significativament major prevalenca de
diabetis entre els casos en relacid amb els controls ambulatoris i molt semblant als
controls hospitalaris pot ser deguda al fet que la morbiditat relacionada amb la diabetis
sovint representa necessitat d'atencié urgent hospitalaria. No podem descartar una
certa sobrerepresentacié dels pacients diabétics entre els controls hospitalaris triats al
nostre estudi. D'altra banda, en el nostre estudi, podem considerar que l'increment de
risc associat a la diabetis és totalment independent de I'Us de glitazones, ja que
I'exposicié a aquestes es va produir de manera totalment anecdodtica (v. més endavant).
Per tant, d’acord amb les descripcions prévies publicades i amb els resultats de la
segona fase de I'estudi, hem considerat que l'antecedent de diabetis determina un
increment rellevant del risc de fractures, i I'nem inclos en un dels models multivariants

ajustats emprats a I'analisi de riscos.

Recentment, al nostre medi, s’ha descrit un increment de risc de fractures de femur
en homes associat a comorbiditats comunes, com ara la diabetis, perd també la malaltia
pulmonar obstructiva cronica (MPOC), la malaltia cerebrovascular, la insuficiencia renal i
la infeccié cronica per VIH; aquest increment es va avaluar de manera indirecta

301 Malauradament,

mitjancant la utilitzacido de I'index de comorbiditats de Charlson.
aquesta informacié no estava disponible en el moment del disseny d’aquest estudi, i
aquestes comorbiditats no es varen recollir de manera sistematica, per la qual cosa, no
s’han pogut emprar aquests antecedents dins els models d’ajustament per tal de tractar
d’aillar els possibles efectes de la comorbiditat respecte de la utilitzacié de diferents

tractaments.

Altres factors descrits com associats al risc augmentat de fractures (hipertiroidisme i
malnutricié) van ser globalment poc freqlients, tot i que significativament menys
freqglients en els controls ambulatoris (0,6 % i 0,2 %) que en els casos (2,9 % i 2,2 %) i els
controls hospitalaris (1,5 % i 1,5 %). Cal destacar que la majoria d'aquests factors no es
recollien de manera sistematica a la historia clinica, de manera que la seva preséncia pot

estar infraestimada; de fet, com que la freqliiencia d'aquests factors va ser globalment
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molt baixa, es va prendre la decisié de no incloure'ls com a factors d'ajustament en el

model logistic.

Controls hospitalaris

La majoria d’estudis de casos i controls que s’han realitzat de risc de fractures
associades a medicaments sén estudis fets amb bases de dades epidemiologiques de
I’'ambit de I'atencié primaria. Hi ha molt pocs estudis de casos i controls realitzats amb

251302303 sant dos d’ells de risc de fractura de

controls procedents de I'ambit hospitalari,
fémur associat a bisfosfonats. Aquesta circumstancia, probablement, podria ser deguda
al fet que els controls hospitalaris presenten, en general, més comorbiditats i podrien
ser menys representatius de la poblacié d’on surten els casos, podent ocasionar més

biaixos de seleccid.

Durant el periode d’estudi, finalment i després d’excloure els conjunts de casos i
controls dels que no es disposava d’informacid, es van identificar 272 controls entre els
pacients que van acudir a urgencies en el mateix periode per una malaltia no
relacionada amb una fractura Ossia, i es van poder emparellar exactament per a la
mateixa edat i sexe amb els casos. La resta de les caracteristiques morfometriques, el
pes i la talla no van mostrar diferencies significatives entre els casos i controls
hospitalaris, no entre ambdds tipus de controls. L'IMC dels controls hospitalaris respecte
als ambulatoris va ser significativament més elevat en les dones i sense diferencies en
els homes. Pel que fa als factors de risc de fractures, van ser comparables casos i
controls hospitalaris a excepcié dels antecedents de fractura prévia i osteoporosi, que
van presentar major prevalenca entre els casos amb diferéncies estadisticament

significatives, tal com mostren altres estudis.**67273.77.78

En quant a les malalties que presentaven els controls hospitalaris, si bé es van evitar
els diagnostics relacionats amb les exposicions d’interes i, en general, s’intentava evitar
I'acumulacié de pacients amb una malaltia determinada, els motius de consulta dels
pacients d’edat avancada que sén atesos al nostre servei d’urgéncies tendeixen a
acumular una série de malalties croniques que sén degudes a comorbiditats comunes
com ara I'MPOC, la insuficiencia cardiaca o les malalties derivades de la diabetis de

llarga evolucid. Per exemple, els controls hospitalaris tenen més antecedents de diabetis
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(de tipus 1 i 2) que els controls ambulatoris, pero sense diferéncies amb els casos.
Aquest fet podria haver generat un cert biaix en la seleccié dels controls, ja que, en
algun cas, el motiu d’admissid, com, per exemple, les complicacions vasculars

perifériques, podria haver estat relacionat amb la malaltia o I’exposicié en estudi.

La majoria dels controls hospitalaris pertanyen als serveis de medicina interna i, en
menor nombre, a cirurgia, seguint la mateixa proporcid general que segueixen les
urgencies d’adults ateses en el nostre centre. Els diagnostics d’ingrés més freqiients han
estat les malalties respiratories, tant de causa infecciosa com els episodis de
broncospasme, i les malalties cardiaques, tant per insuficiencia cardiaca com per
manifestacions de tipus isquémic, ja que aquestes sén les malalties d’adults que
acudeixen amb més freqiiéncia als serveis d’urgéncies hospitalaris, pero, d’altra banda,

son molt prevalents en la poblacié anciana.

Aquest perfil de pacients es veu reflectit en els resultats de I'estudi pel que fa a la
utilitzacio de medicaments, ja que els grups farmacologics més emprats han estat:
cardiovascular, sistema nervids, aparell digestiu (que sol anar paral-lel a I'anterior en
poblacié anciana), terapia hematologica (principalment, antiagregants i anticoagulants),
sistema musculosquelétic i terapia respiratoria. Aquest patré d’utilitzacié de
medicaments ha estat molt semblant al dels casos, sense diferéncies significatives en
tots els grups, a excepcio de la terapia respiratoria i antiinfecciosos, i molt diferent als
controls ambulatoris, que mostren diferencies significatives respecte als casos en
practicament tots els grups. Aixi doncs, no es pot descartar una certa
sobrerepresentacié de malalts amb patologia cardiovascular i respiratoria en el nostre
grup de controls hospitalaris que pot haver condicionat un biaix en aquest grup fent que

no sigui realment representatiu de la poblacié d’origen dels casos.

En resum, la poblacié de controls hospitalaris és més semblant a la poblacié de casos
en quant a polimedicacié i pluripatologia, amb una certa sobrerepresentacié de
patologia i exposicions farmacologiques cardiovasculars i respiratories, i forca diferent a
la poblacié de controls ambulatoris. El possible biaix d’informacié en quant a la
recuperacié diferencial de les dades seria igual en els casos que en els controls, ja que
en ambdods casos les dades sobre exposicions i factors de risc van ser extretes de les

histories cliniques de I'hospital i d’atencié primaria, i les dades de prescripcié dels
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registres de dispensacié. Per tant, podriem concloure que la poblacié de controls
hospitalaris no podem assegurar que no tingui cert biaix de seleccié i que sigui

representativa de la poblacié d’origen dels casos.

Controls ambulatoris

Els estudis de casos i controls sobre risc de fractures associat a medicaments s’han
realitzat en la majoria de casos amb grans bases de dades epidemiologiques en els
diferents paisos. Molt pocs estudis s’han realitzat a partir de la informacidé procedent de
les histories cliniques o mitjancgat entrevista o enquesta al propi pacient304. Aquest fet
diferencial pot fer que la informacid recollida amb un i altre metode sigui de diferent

qualitat.

En la segona fase de I'estudi, es van identificar un total de 660 controls ambulatoris pels
165 casos inicials, perd es van haver d’excloure 29 conjunts de casos i controls (29 casos
i 116 controls) per manca de dades dels controls pel fet que alguns pacients atesos com
a casos no corresponien a les arees basiques on teniem accés a les dades. Aquests
conjunts de 29 casos i els seus respectius controls també es van eliminar de la poblacié
analitzada en la primera fase, per aixi mantenir la comparabilitat entre les dues fases en

estudi.

En el nostre estudi, la poblacié final de controls ambulatoris va ser de 544 amb un
79 % de dones i una mitjana d’edat de 82 anys, sense diferéncies amb els casos i els
controls hospitalaris pel tipus de disseny emparellat. La resta de les caracteristiques
morfomeétriques van ser comparables entre els grups, amb el mateix IMC entre els casos
i els controls ambulatoris i lleugerament superior en els controls hospitalaris, amb
diferéncies significatives en dones, perd no en homes. Pel que fa als habits toxics, hi va
haver diferéncies entre els grups en quant a I’habit tabaquic, amb una proporcioé de
fumadors actius i exfumadors superior en els casos i els controls hospitalaris, i en I’habit
enolic, amb una proporcié superior de bevedors lleus moderats entre els controls

ambulatoris i amb diferéncies significatives respecte als casos.

Els factors de risc de fractures van ser comparables entre els casos i els controls, a

excepcio dels antecedents de fractura prévia i osteoporosi, que van presentar
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diferencies significatives entre els casos i ambdds tipus de controls, tal com mostren

altres estudis puincats.“"‘6’72’73’77’78

Altres factors de risc en que es van observar diferéncies significatives Unicament
entre els casos i els controls ambulatoris van ser en els antecedents de diabetis de tipus
2 (en la de tipus 1, el nombre d’observacions va ser molt baix). La resta de factors de risc
—hipertiroidisme, malnutricié i malaltia hepatica cronica—, el nombre de casos és molt

escas i, per tant, no es van observar diferencies estadisticament significatives.

No es van poder recollir dades d’antecedents patologics ni de motiu de consulta en la
data index d’aquests controls, amb el que no podem comparar la morbiditat dels
controls ambulatoris amb els hospitalaris i amb els casos. L'Unic element que ens pot
servir per comparar la morbiditat dels diferents grups és el consum de medicaments,
com a marcador indirecte de la preséncia de malaltia associada, que mostrava menor
exposici6 a medicaments en els controls ambulatoris que en els casos i els controls
hospitalaris (mediana de 3 farmacs per pacient en els controls ambulatoris, de 8 farmacs
per pacient en els casos i de 10 farmacs per pacient en els controls hospitalaris). Aquest
fet mostra que la poblacié ambulatoria, malgrat ser una poblacié envellida, presenta
menys consum de medicaments probablement per tenir una menor morbiditat. Les
dades de consum de medicaments en els controls ambulatoris son comparables amb les
dades d’estudis en pacients majors de 65 anys en I'ambit ambulatori, que mostren
valors de consum que oscil-len entre 2,6 i 4,13 medicaments per malalt.>*3% Els
medicaments més utilitzats pels controls ambulatoris han estat, segons la classificacid
ATC, els del grup C (aparell cardiovascular), els del grup A (aparell digestiu i
metabolisme) i els del grup N (sistema nervids), la qual cosa es correspon als grups

terapeutics més consumits per la poblacié espanyola a I'any 2010.%%

En resum, la poblaci6 de controls ambulatoris es considera una mostra
representativa de la poblacié ambulatoria d’origen dels casos i, per tant, valida per a la

identificacid de factors associats a la malaltia.

Conclusions sobre la poblacié estudiada

En total, la poblacié estudiada en aquesta segona fase ha estat de 952 pacients —136

casos, 272 controls hospitalaris i 544 controls ambulatoris—, marginalment inferior als
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140 casos previstos inicialment. No obstant, la mida de la mostra segueix sent adequada

per a detectar associacions significatives de rellevancia clinica.

Les caracteristiques demografiques de la poblacié estudiada mostren un predomini
de dones (79,4 %) i una mitjana d’edat elevada (82,35 anys), de manera semblant a
altres estudis de fractures per medicaments i consistents amb I'epidemiologia de les

fractures no vertebrals per fragilitat.”>°%%’

Els factors de risc de fractures entre els casos de la primera i la segona fase sé6n molt
semblants; Unicament, cal destacar un percentatge una mica menor de casos amb
fractures prévies en aquesta segona fase (del 47,5 % front al 42,6 %), pero que continua
mostrant diferéncies significatives respecte als dos tipus de controls. Els controls
ambulatoris mostren un percentatge menor d’antecedents de fractura previa (del 0,4 %
front al 19,9 %) i també d’osteoporosi (del 2,4 % front al 5,5 %) que els controls

hospitalaris.

Pel que fa a la prevalenca d’us dels farmacs estudiats, la mostra segueix sent
apropiada per a I'estudi de tres dels quatre grups d’interés: els antiulcerosos IBP, els
antidepressius ISRS i els bisfosfonats, que tenen una prevalenca d’Us a la poblacio
estudiada semblant a la prevista pels casos i els controls hospitalaris, tot i que inferior
pels controls ambulatoris. L’exposicid dels controls ambulatoris va ser inferior a
I'esperada i aix0 pot haver condicionat que els riscos detectables hagin estat més
extrems (taula 56). Per a les glitazones, la seva prevalenca continua sent anecdotica, i
ens impedeix analitzar el risc de fractures associat a aquesta exposicid. Pel que fa als
farmacs emprats per a I'analisi de sensibilitat, les prevalences d’Us dels corticoides han
estat, en general, apropiades per a la seva analisi, encara que en els controls
ambulatoris sén molt inferiors que en els controls hospitalaris, probablement en relacié

a un biaix de seleccio d’aquests darrers.
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Taula 56. Prevalenga d’exposicio als grups de farmacs estudiats

Grups terapeéutics d’interes Controls Controls Casos
hospitalaris ambulatori
s
Prevalenca d’us N %
prevista al disseny
Antiulcerosos IBP 40 % 147 54 147 | 27 | 81 | 59,6
Antidepressius ISRS 20% 54 19,9 41 | 7,5 | 37 | 27,2
ADO de tipus glitazona - 1 0,4 2 104 | 1 0,7
Bisfosfonats 7% 37 13,6 16 | 2,9 | 18 | 13,2

Grups emprats per a

I’analisi de sensibilitat

Antiulcerosos sistémics no - 25 9,2 32 | 59| 7 5,1
IBP

Antidepressius no ISRS - 36 13,2 48 | 8,8 | 31 | 22,8
ADO de tipus no glitazona - 43 15,8 50 | 9,2 | 27 | 19,9
Insulines - 14 5,1 20 | 3,7 110 7,4
Antiosteoporotics no - 65 23,9 53 | 9,7 | 22 | 16,2
bisfosfonats

ADO: antidiabetics orals; IBP: inhibidors de la bomba de protons; ISRS: inhibidors selectius de la
recaptacio de serotonina; N: grandaria de la mostra.

En resum, la poblacié estudiada, malgrat les exclusions necessaries realitzades en
aquesta segona fase, presenta poques diferéncies amb la primera fase i, per tant, els
casos continuen sent representatius de tots els possibles casos esdevinguts a I'area
d’influéncia de I'hospital. Les diferencies entre els controls hospitalaris i ambulatoris en
guant a la presencia de factors de risc i prevalenca d’us dels farmacs estudiats reforca la

conveniéncia d’aquesta segona fase.

Recapitulant, es pot considerar que els casos seleccionats en el present estudi
consisteixen en una mostra raonablement representativa i fiable de la poblacié afectada
per fractures per fragilitat 0ssia de femur o pelvis durant el periode estudiat, que
presenten una edat i una distribuci6 de genere concordant amb les dades
epidemiologiques descrites, i unes caracteristiques de risc semblants a les més

freqlientment descrites, en particular, pel risc associat als antecedents de fractures per
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fragilitat o osteoporosi diagnosticada i, per tant, considerem valida la nostra mostra per
a la identificacié de factors associats a la malaltia. Tanmateix, la nostra poblacié és
freqlientment polimedicada i, en ella, la preséncia de diabetis s'ha observat com a factor

diferencial associat a un risc superior de fractures.
Resultats de l'estudi

Utilitzacio de medicaments

La utilitzacié de farmacs va ser molt diferent en els tres grups comparats, de manera
qgue els controls ambulatoris van emprar de mitjana molts menys farmacs (3 farmacs)
que els pacients hospitalaris, tant controls (10 farmacs) com casos (8 farmacs). La
polimedicacié, definida com a utilitzacié de quatre o més farmacs, es va observar en un
76,5 % dels casos, un 77,2 % dels controls hospitalaris i un 42,1 % dels controls

ambulatoris.

S'ha descrit repetidament que la utilitzacié conjunta de diversos medicaments,
especialment, en les persones grans, s'associa a una major freqiéncia de caigudes i a un
augment del risc de fractures a partir de la utilitzacié de quatre o més farmacs. La
polimedicacio és, per tant, un factor de risc de caigudes i fractures, tant com a marcador
indirecte de pacient fragil, com per a la seva implicacié en accidents motivats o
propiciats per reaccions adverses, que es poden veure incrementats per les possibles

interaccions.31031

Al nostre entorn, un 20 % dels habitants més grans de 70 anys reben
tractament amb cinc o més farmacs,*®i s'ha descrit que la mitjana de farmacs que
prenien els pacients que van patir una caiguda era de 4,4 + 2,6, i que el 46,8 % prenia

algun psicofarmac en tractament cronic.®*°

D'altra banda, el nombre de farmacs que
rep cronicament un pacient en un moment determinat és un indicador indirecte de la
seva pluripatologia i fragilitat i, en aquest sentit, és important com a factor de risc per a

identificar subjectes amb un estat de salut més deteriorat.

En un estudi recentment publicat, els autors troben una relacié de dosi-resposta en
tres indicadors de la qualitat de la utilitzaci6 de medicaments (polifarmacia, Us de
medicaments potencialment inapropiats i nombre de medicaments anticolinérgics) amb

I'ingrés hospitalari per qualsevol causa i, especificament per fractura, un cop ajustat per
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edat, sexe i diferents comorbiditats. Aixi, el nombre de medicaments superior a 4
incrementa el risc de patir una fractura: amb un nombre de 5 a 9 medicaments, el RR és
d’1,18 (IC del 95 % de I'1,12 a I'1,24), i amb 10 o més medicaments, el RR és d’1,54 (IC
del 95 % de I'1,42 a I'1,66).>"

El risc de fractura associat a la polimedicacié va ser en el nostre estudi de 0,96 (IC del
95 % del 0,58 a I’1,57) quan la referencia van ser els controls hospitalaris, i de 4,76 (IC

del 95 % del 3,05 al 7,45) quan la referéncia van ser els controls ambulatoris.

En el nostre estudi, considerant que no disposavem d’informacié recollida
sistematicament sobre els antecedents médics dels pacients per a poder emprar ajustos
per comorbiditats, varem considerar rellevant incloure la polimedicaci6 com a factor
d’ajust a una de les I'analisi multivariants, com a indicador directe d’us de farmacs i com

a marcador indirecte de comorbiditat en un dels models ajustats.

En la primera fase de I'estudi, dels 486 subjectes estudiats, un 84,15 % utilitzaven
almenys una medicacié cronica de forma prévia a la inclusié en I'estudi, amb una
mitjana de 11,42 farmacs per pacient. Es a dir, es tracta d’una poblacié d’edat avancada
amb polimedicacid; els controls tenien un nombre de medicacions una mica més gran
gue els casos, tot i que no va arribar a la significacid estadistica. Aquest nombre de
medicacions, tant per als casos com per als controls, és superior al referit per a la
poblacié general major de 65 anys en el nostre medi, que és entre 4 i 9 farmacs per

pacient.‘:‘m'318

Aquest fet, possiblement, esta relacionat, d'una banda, amb ['’edat
avancada dels pacients, forca superior als 65 anys, i d’altra, amb el fet que el pacient
d’aquesta edat ates al servei d'urgencies de I'hospital pot tenir una sobrerepresentacié
de malalt complex molt freqiientador dels serveis sanitaris, per tenir una o varies
malalties croniques mal compensades i un estat general for¢ca deteriorat. La

representativitat d’aquesta poblacié respecte de la poblacié general no hospitalaria, no

obstant, és dificil d’establir.

Per a la majoria de grups farmacologics explorats, no es varen observar diferencies
significatives en la proporcid de pacients exposats entre casos i controls hospitalaris;
Unicament, pels grups de farmacs cardiovasculars, antiinfecciosos i de ['aparell

respiratori, hi va haver diferéncies significatives, pero sent més freqlient I'exposicié
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entre els controls que entre els casos. Considerant que aquestes malalties son la
principal causa de consulta a urgéncies i d’ingrés als hospitals del nostre entorn,1%3%
aquest perfil d'exposicions pot reflectir que els controls seleccionats van ser
representatius de la poblacié generalment atesa a urgéncies, que sol consultar amb
motiu de patologia cardiovascular, respiratoria i infecciosa, pero cal avaluar si també ho
sén de la poblacié d’origen dels casos. Malgrat que el patré d’utilitzacié de medicaments
dels controls coincideix en part amb el patré d’utilitzacié de medicaments a Espanya a
I’any 2010 (grups farmacologics de més consum segons la classificacié ATC: N. Sistema
nervids, C. Aparell cardiovascular, A. aparell digestiu i metabolisme),*® algunes
diferéncies en el patrd d’utilitzacié de medicaments entre casos i controls en els grups
d’aparell cardiovascular, respiratori i antiinfecciosos per via sistemica, més prevalents
entre els controls, podria deure's a una sobrerepresentacié de determinats diagnostics
cronics entre els controls que s'associarien a descompensacions freqlients i, per tant, a
un tipus de pacient més freqlientador del servei d'urgencies, la qual cosa els faria més

proclius a ser inclosos en I'estudi.

De fet, els dos motius de consulta més freqlients dels controls hospitalaris
seleccionats van ser la patologia respiratoria per a un 19 % dels controls i la cardiaca en
un 14 %, que conjuntament van representar gairebé un ter¢ de la mostra de controls
hospitalaris. D'aquesta manera, |'origen dels controls seleccionats a partir del servei
d'urgéncies, i malgrat la utilitzacié d’una certa varietat de diagnostics, podria haver-se
esbiaixat envers pacients cronics debilitats i, aixi, condicionat un biaix de Berkson.
D'aguesta manera, per exemple, els pacients amb MPOC que reben corticoides,
antiinfecciosos i antiasmatics per a tractar les seves exacerbacions haurien estat més
propensos a ser seleccionats com a controls que altres pacients sense aquestes
exposicions. Aquest biaix pot explicar alguns dels resultats contradictoris trobats en
qguant als riscos esperats a priori. D'altra banda, la potencial fragilitat d'aquests pacients,
indicada indirectament per la seva polimedicacid, representa per si mateixa un factor de

risc de fractures que ha estat descrit repetidament,*'*>"

per la qual cosa, no podem
excloure que la seleccié d'aquests pacients més fragils hagi pogut també condicionar un
biaix, en existir un clar vincle entre les exposicions i la cronicitat de la malaltia, i aquesta

amb el risc de fractura per fragilitat.
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D’acord amb aquestes consideracions, varem concloure que la poblacié de controls
hospitalaris no era confiablement representativa de la poblacié general d’on provenen
els casos i podia constituir una font important de biaixos, per la qual cosa, varem
modificar la nostra aproximacié per a la seleccié de controls en una segona fase de

['estudi.

En la segona fase de I'estudi, disposavem de 952 subjectes estudiats, dels quals, tots
els casos i els controls hospitalaris provenien de la primera fase, i varem afegir una
poblacié de controls ambulatoris. La mitjana de farmacs per pacient va ser de 3 per a
aquests nous controls i significativament menor que en el cas dels controls hospitalaris i
dels casos. Només un 42 % dels controls ambulatoris prenien 4 o més medicacions,
respecte d'un 76,5 % i un 77,2 % dels casos i els controls hospitalaris, respectivament.
Aguestes dades reflecteixen que es tracta de poblacions molt diferents en quant a
exposicié farmacologica, i suggereixen que els pacients ambulatoris prenen relativament
pogues medicacions croniques i tenen, probablement, un millor estat de salut que els
pacients atesos a urgencies. Com que la poblacié general major de 65 anys del nostre
medi té una mitjana d’utilitzacié de medicaments de 3 o 4 farmacs per pacient, podem
considerar que els controls ambulatoris en sén representatius. No obstant, és dificil
establir dades comparatives sobre polimedicacid amb altres estudis per la diferent
metodologia emprada, ja que alguns estudis inclouen Unicament medicacié cronica,

mentre que altres, inclouen medicacié aguda i automedicaci6.3*>3%

Els grups farmacologics més prevalents per a tots tres grups corresponen a terapia
cardiovascular, sistema nervids i aparell digestiu i metabolisme. Aquests grups també
son els de més consum amb carrec al Sistema Nacional de Salut a I’'any 2010, i també
es corresponen amb el perfil dels farmacs més emprats pels pacients polimedicats
majors de 65 anys de la poblacié general al nostre entorn (en concret, antihipertensius,
antiulcerosos i hipolipemiants, seguit d’analgeésics i ansiolitics).>*” Consistentment amb
la menor polimedicacid en els subjectes ambulatoris, la prevalenca de |'exposicid és

molt menor en els controls ambulatoris.

Per tant, pel que fa a la poblacié estudiada, a més de les consideracions sobre els
controls hospitalaris ja fetes a la primera fase de |'estudi (representen una poblacié amb

patologia cronica probablement freqlientadora de serveis urgéncies, probablement
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fragil i amb més risc de fractures), i que son valides també en aquesta segona fase, en
termes generals, les dades sén consistents amb I'assumpcié que la poblacié estudiada
com a controls ambulatoris és representativa de la poblacié general de la mateixa edat
dels casos, sense biaixos envers poblacions cronicament malaltes, més medicades o més
fragils. Tot i aixi, per mantenir la comparacid i confirmar aquesta impressié, varem

conservar els dos tipus de controls en totes les analisis.

Riscos de fractura per fragilitat associats a medicaments

En la primera fase de I'estudi, no hi ha hagut diferencies significatives en la proporcié de
casos i de controls exposats als diferents grups farmacologics d’interés. No es va
observar cap increment de risc associat a I'exposiciéd a IBP, ni tant sols en durades
d’exposicié perllongades. Tampoc es va observar cap increment de risc associat a
I’exposicid a ISRS, ni en funcid de la durada d’exposicid superior a sis mesos, ni tampoc
un efecte de I'exposicid en el moment de la data index. En referencia a I'exposicid a
bisfosfonats, tampoc es va trobar cap increment de risc; no obstant, la mostra en
durades perllongades (entre tres i cinc anys i superior a cinc anys) era molt petita. En el
cas de les glitazones, com la prevalenca d’Us va ser minima, no es va poder avaluar cap
augment de risc. També es va realitzar I'analisi del risc associat a |'exposicié a qualsevol
tipus de corticoide, per tal d’explorar la validesa interna de I'estudi, i tampoc es va
trobar cap increment de risc significatiu. En canvi, els riscos associats a les exposicions
als diferents tipus de corticoides van ser de signe protector, la qual cosa va ser

inesperada, i la varem considerar relacionada amb els biaixos comentats previament.

En la segona fase de l'estudi, totes les associacions significatives trobades en el
model cru van ser d'augment del risc (v. Annex Il taula 63). Se’n van observar per als
subgrups terapéutics A02 Antiulcerosos, A03 Farmacs per a alteracions funcionals
digestives, A10 Antidiabétics, BO1 Antitrombotics, BO3 Antianémics, C01 Terapia
cardiaca, CO7 Bloquejants beta-adreneérgics, CO8 Bloquejants dels canals del calci, C09
IECA i ARA II, C10 Hipolipemiants, DO7 Corticoides topics, HO2 Corticoides sistemics, JO1
Antibacterians sistemics, M01 Antiinflamatoris, M0O5 Antiosteoporotics, NO2 Analgeésics,
NO3 Antiepiléptics, NO4 Antiparkinsonians, NO5 Psicoléptics, NO6 Psicoanaléptics, RO3

Antiasmatics i RO5 Antitussigens. Els models ajustats varen esmorteir part d'aquestes
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associacions, que podien estar marcades pels biaixos derivats de la polimedicacié i la
fragilitat cronica, restant una série d'associacions significatives. Els grups farmacologics
d’interes per a I'estudi seran descrits a continuacid en seccions separades, com també
un grup d’altres farmacs que han mostrat una associacio significativa d’increment de risc

de fractures.

Inhibidors de la bomba de protons

Les bases fisiopatologiques o la plausibilitat biologica que podrien justificar un
increment de risc de fractures associat a I'exposicié a IBP es considera que pot ser
deguda a la disminucié en I'absorcié de calci, secundaria a la supressié d’"HCl produida
pels IBP, que augmentaria el risc d’osteoporosi i de fractures secundaries.’®®*’* No
obstant, alguns autors han revisat els estudis en qué es demostra, de manera consistent,
I'associacié d’osteoporosi i fractures i la utilitzacido d’IBP, i coincideixen, seguint els

criteris de causalitat de Bradford Hill,***3%

que les evidéncies no son suficients per
establir causalitat, adduint, fonamentalment, que sén estudis de casos i controls, que la
plausibilitat biologica és débil, i que la forca de I'associacid, encara que estadisticament
significativa, és petita (RR <2) i que serien necessaris assajos clinics controlats per a
poder determinar la causalitat entre aquestes dues variables. Per tant, afirmen que els

resultats no sén concloents i no han permes establir una relacié causal clara.

Un posicionament semblant fa I’Associacié Canadenca de Gastroenterologia, que, en
una revisio sistematica de tots els estudis publicats, observen que els IBP s’associen a un
increment del risc de fractura, pero I'efecte és molt modest i pot ser degut a diferents
factors de confusié. A més, hi ha poca evidencia que el risc de fractura incrementi amb
la dosi o la durada del tractament. L’associacié entre I’s d’IBP i risc de fractura no té,
fins ara, una explicacié biologica plausible, ja que no s’ha trobat una associacio
significativa entre I'ds d’IBP i la disminucié de la DMO o lincrement del risc
d’osteoporosi. Amb tot, es planteja la possibilitat que I'associacié entre IBP i risc de
fractura sigui espuria i relacionada amb pacients amb moltes comorbiditats i amb
medicaments associats a un increment de risc de fractura en co-prescripcié amb IBP i
aixd provoqui, per tant, associacions entre aquests i el risc d’experimentar una

2 T . .
fractura.*”® Una recent metanalisi d’estudis observacionals conclou que, malgrat la
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heterogeneitat dels estudis, I'ts d’IBP i d’anti-H, incrementa el risc de fractura de femur.

No obstant, en I'analisi de sensibilitat d'aquest estudi, I'associacié entre fractura de

femur i I'Gs d’IBP és consistent, perd no amb I’is d’anti-H,.**

Els IBP sén el subgrup farmacologic més prescrit a I'Estat Espanyol; les dosis diaries
definides per 1000 habitants i dia (DHD) dels IBP s’han sextuplicat en els ultims anys,
passant de 21,81 DHD I’any 2000 a 131,57 DHD l'any 2010.3* A Catalunya, segons dades
facilitades pel Servei Catala de la Salut, la situacid és semblant: el consum d’IBP ha

augmentat de 92,1 DHD a 2008 a 106 DHD a 2012.

La majoria dels estudis publicats que han investigat I'associacid entre risc de fractures
de fémur i exposicié a IBP (taula 57) sén estudis de cohorts o de casos i controls fets

amb grans bases de dades poblacionals i durades de seguiment llargues, a excepcié

171,200,202,204,325

d’alguns amb menor nombre de poblacié estudiada. D’aquests, cal

200
L.,

destacar I’estudi de Reyes et a que és un estudi de casos i controls realitzat en sis

centres d’atencié primaria de Catalunya amb una mostra de pacients semblant a la

nostra.

En el nostre estudi, I'exposicié a IBP va ser molt prevalent, amb un 59,6 % dels casos,
un 54 % dels controls hospitalaris i un 27 % dels controls ambulatoris exposats

cronicament a algun IBP. Aquestes dades son molt superiors a les d'alguns estudis

publicats de casos i controls de risc de fractures de femur,168170:191,193,201,206,326,327 que

refereixen una prevalenga d’exposicid entre el 3,9 % i el 24,6 % dels casos, i del 2,4 % al
19,3 % dels controls. No obstant, un estudi que avalua el risc de fractura de femur
associat a I'us d’IBP realitzat a Catalunya en una area sanitaria propera a la nostra,

mostra unes dades d’exposicid molt semblants a les que hem observat (casos: 56,7 %;

200

controls: 44,7 %), inclus superiors en el cas dels controls ambulatoris.”~ Amb tot, les

dades d’exposicid son dificilment comparables entre els estudis per la propia definicio

d’exposicid emprada en ells. Alguns estudis consideren com exposicié I'Us actual d’IBP

192,195,328 169,171 .

en la data index; altres, qualsevol Us en I'any anterior; i alguns, Unicament

168,170,193,194,200,325

exposicions acumulades d’un, dos o més anys. També hi ha diferencies

entre els estudis en quant a si consideren o no exposicié anterior continuada o no

200,325

continuada. Alguns estudis consideren com exposicid el sol fet de tenir una Unica

prescripcid en els anys previs a la data index.
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Taula 57 . Dades d’exposicio a inhibidors de la bomba de protons i riscos associats de fractura de
maluc en estudis de base poblacional

ESTUDIS DE CASOS
| CONTROLS

Edat
mitjana i
sexe (%

Exposici

6alBP
Casos

Exposici
6alBP
Controls

Durada de
I’exposicio

/seguiment

Risc observat de fractura
de femur**

dones)

anys

Vestergard 43 anys 11,7% | 8% >1 any Us <1 any: 1,45 (1,28-1,65)
(2006)"*° (51,8 %) Us >1 any: 1,98 (0,94-1,23)
Base de dades
Denmark  Health
Database,
Dinamarca
Yang (2006)"® 77,7 anys | 3,9% 2,4% 1987-2003 | >1any: 1,44 (1,30-1,59)
Cas control niat (73,5 %) 1any: 1,22 (1,15-1,30)
Base dades GPRD, 2 anys: 1,41 (1,28-1,56)
Anglaterra 3 anys: 1,54 (1,37-1,73)
4 anys: 1,59 (1,39-1,80)
Kaye (2008)** 50-79 12 % 13% 1995-2005 | 0,9 (0,7-1,1)
Cas control niat (71 %) Els
Base dades GPRD, | pacients
Anglaterra amb risc
elevat de
fractura
van ser
exclosos
de
I’'estudi
Targownik >70anys | 9,5% 9,4% 1996-2004 | 1 any: 1,09 (0,88-1,34)
(2008)*"° (70,3 %) >5 anys:1,62 (1,02-2,58)
Cas control niat >6 anys: 2,49 (1,33-4,67)
Population Health >7 anys: 4,55 (1,68-12,29)
Research Data
Repository of
Manitoba,Canada
Corley (2010)" >70anys | 4,6% 3,7% 1995-2007 | =2 anys: 1,30 (1,21-1,39)
Cas control niat (65,5 %) >10 anys: OR d’'1,85 (1,41-
Base de dades 2,43)
KPNC Kaiser El risc va disminuir als 2-3
Permanente anys de suspendre el
Northem tractament: 1,09 (0,64-
California, EE.UU. 1,85)
Pouwels (2011)°® | 75,4 anys | 4,5% 2,9% 1991-2002 | Us actual: 1,20 (1,04-1,40)
Base de dades | (73 %) <3mesos: 1,26 (0,94-1,68)
PHARMO, Holanda De 3 a 12 mesos: 1,31
(0,97-1,35)
De 13 a 36 mesos: 1,18
(0,92-1,52)
>36 mesos: 1,09 (0,81-
1,47)
Chiu (2010)** 75 anys ND ND >2 anys Us actual: 2,11 (1,45-3,07)
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Cas control niat (58 %) Ultim s <1 any: 1,83(1,02-
National Health 3,28)

Insurance Ultim Us <4  anys:
Research 2,12(1,39-3,25)
Database, Taiwan

Reyes (2013)” 82anys |56,7% |44,7% | 2007-2010 | 1,24 (0,93-1,65)
Centres d’atencid | (77 %)

primaria,

Catalunya

Adams (2014)**° >70anys |13,2% | 10,5% | 1997-2006 | 1,13(1,10-1,27)
Base de dades|69%

KPNC Kaiser | (0 %)

Permanente

Northem

California, EE.UU.

Cea Soriano >70 anys 24,6 % 19,3% 2000-2008 | 1,09 (1,01-1,17)
(2014)* 79%

Base de dades | (75 %)

Health

Improvement

Network, EE.UU.

ESTUDIS
COHORTS

Edat
mitjana i

sexe (%
dones)

Percentatge
d'exposicio a IBP

Durada de
I’exposicid

Risc observat de fractura
de femur**

Yu (2008)"** Estudi SOF dones 5,1 % Mitjana: Dones >5 anys: 1,16 (0,80-
MrOS/SOF SOF: 79 MrOS homes 9,9 % | dones: 7,6 1,67)
Osteoporotic anys anys Homes 25 anys: 0,62 (0,26-
fractures in Men | (100 % homes: 5,6 | 1,44)
Study/Study of | dones) anys
Osteoporotic
Fractures, EE.UU. Estudi

MrOS: 74

anys

(100 %

homes)
De Vries (2009)**® | 62 anys ND Mitjana: 1,22 (1,10-1,37)
Base dades GPRD, | (56 %) 3,5 anys
Anglaterra
Roux (2009)""* 66 anys 5% Mitjana: 6 | 3,10 (1,1-8,4) fractura
OPUS, (100 %) anys vertebral
Osteoporosis and
Ultrasound Study,
Franca
Gray (2010)™* 64 anys 2,1% Mitjana: Basal: 1,00 (0,71-1,40)
Women’s  Health | (100 %) 7,8 anys <1 any: 1,00 (0,60-1,67)
Initiative, EE.UU. 1-3 anys: 0,98 (0,59-1,61)

>3 anys: 1,01 (0,42-2,43)

Khalili (2012)™* 67 anys 7,1% 2000-2008 | 1,36 (1,13-1,63)
Nurses’Healts (100 %) 2 anys: 1,36 (1,12-1,65)
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Study 4 anys: 1,42 (1,05-1,93)
6-8 anys: 1,54 (1,03-2,31)

Fraser (2013)°* Casos: 2,8% 10 anys 1,40 (1,11-1,77)

CaMos, Canadian | 67,6 anys Qualsevol fractura

Multicenter (78,2 %)

Osteoporosis

Lewis (2014)°*” 79,9 anys | 11,4 % Mitjana 1,95 (1,20-3,16)

CAIFOS/CARES, (100 %) 3,5: anys

Calcium Intake

Fracture Outcome
Study, Australia

Moberg (2014)204 56,4anys | 1,9% 1995-2012 | 2,53 (1,28-4,99)
Estudi WHILA, | (100 %)

Suécia

Ding (2014)** 78,6 anys | 6,3% 5 anys 1,32 (1,01-1,71)
Pennsylvania’s (82 %)

Pharmaceutical

Assistance

Contract for the
Elderly  program,
EE.UU.

*S’ha indicat quan la fractura referenciada no era de féemur.

*Les dades corresponen a riscos ajustats (OR; RR; HR) sempre que han estat disponibles. No es
descriuen els factors d’ajust, ja que son diferents en cada estudi en funcio del seu disseny.

HR: quocient de riscos instantanis (hazard ratio); IBP: inhibidors de la bomba de protons; ND: no
disponible; OR: rad de contraris (odds ratio); RR: risc relatiu.

Els IBP han mostrat en diferents estudis un increment significatiu del risc de
fractures, especialment, fractures de féemur, la majoria relacionades amb la durada del

168,169,193,194,201,203,204,325,326,328,329 No

tractament. obstant, en alguns estudis

191,192,195,200,206

observacionals, no s’ha trobat cap increment del risc de fractures o aquest

apareix només en exposicions perllongades de més de cinc anys.170

En el nostre estudi, en la primera fase, emprant controls hospitalaris, els resultats no
suggerien cap increment del risc de fractura en exposicions a IBP (OR de 0,96; IC del
95 % del 0,66 a I'1,41), independentment de la seva durada. En la segona fase, amb
controls ambulatoris i ajustant per edat, sexe, antecedents d’osteoporosi i/o fractura
prévia, hem observat un increment significatiu del risc de fractura de fémur per IBP amb
una OR de 3,3 (IC del 95 % de I'1,96 al 5,58), que es manté, tot i que una mica atenuat,
en el model ajustat també per polimedicacié i diabetis, amb una OR de 2,27 (IC del 95 %
de 1I'1,21 al 4,27). Aquests riscos sén una mica superiors als observats en la majoria

168,193,194,201,203,325,326,328,329

d’estudis publicats, a excepcié de l'estudi de cohorts de
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Moberg et al.,®

amb un risc semblant, tot i que amb poblacié molt més jove. Aixo,
probablement, pot ser degut al fet que, d’'una banda, el nostre estudi inclou Unicament
fractures de fémur per fragilitat, mentre que altres estudis inclouen fractures de fémur

que no eren seleccionades per ser fractures per fragilitat.'**2%%3?8

Tanmateix, la mitjana
d’edat de la nostra poblacié (82 anys) és superior a la de la majoria d’estudis publicats, i

també cal destacar I'’elevada prevalenca d’exposicié a IBP del nostre medi.

Les diferencies trobades en el nostre estudi en els estimadors del risc de fractura de
féemur emprant controls hospitalaris o ambulatoris poden reflectir que els controls
hospitalaris, més polimedicats, porten amb molta freqiiencia un IBP en el tractament
prescrit quan aquest té una certa complexitat, ja que, d'una banda, els pacients fragils
tenen sovint medicacions que provoquen dispépsia o augmenten el risc d’ulcera
gastroduodenal, i d’altra banda, la seguretat i bona tolerabilitat dels IBP en propicien la
prescripcid. Per tant, una exposicié elevada a IBP pot ser un marcador indirecte
d'aquesta polimedicacié i de la morbiditat, i aquesta ser la causa subjacent de
I'increment risc. A més, el fet de tenir més comorbiditat fa que aquests pacients siguin
més propensos a consultar el servei d'urgencies i ser seleccionats com a controls, sent

un possible factor de confusid.

Amb tot, els nostres resultats sén semblants a la majoria d’estudis publicats que
s’han fet amb grans bases de dades poblacionals i, per tant, amb controls ambulatoris.
Les metanalisis d’aquests estudis observacionals, malgrat [|’heterogeneitat dels
mateixos, conclouen una modesta associacié entre I'Gs d’IBP i el risc de fractures de

\ 177,197-199,205
femur.

No obstant, el fet que I'observacié de l'increment del risc de fractures
per IBP derivi exclusivament d'estudis observacionals, i que no sigui un resultat
homogeni, fa dubtar de la seva relacié causal.

111,190,200,203,206,330
no han trobat una

Alguns estudis observacionals més recents,
relacio causal entre I'iUs d’IBP, la perdua de massa Ossia o el desenvolupament
d’osteoporosi i el risc de fractures. Contrasten, pero, les diferéncies amb I'estudi de

. 200 . . .
casos i controls” " realitzat també al nostre entorn, amb un disseny semblant al nostre,
on I'ds d’IBP no mostra cap increment de risc de fractura de féemur per fragilitat en

I'analisi multivariant. Agquestes diferéncies podrien ser atribuides al fet que aquest

estudi considera exposicié a IBP quan té almenys una prescripcid en els cinc anys previs
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a la data de la fractura, i nosaltres considerem exposicié I’Us cronic de sis 0 més mesos.
A més, el seu estudi ha fet un model ajustat per més factors de risc que nosaltres i

podria ser que el nostre model mantingui un efecte de confusié residual.

Tanmateix, una recent metanalisi de 15 estudis observacionals mostra també un
increment modest del risc de fractura de femur amb exposicions a IBP (OR d’1,22; IC del

95 % de I'1,13 a I'1,30).%”

Respecte a la durada del tractament, el nostre estudi mostra un efecte de dosi-
resposta de manera que, per a cada increment d'un tercil de la durada de I'exposicio, el
risc s'incrementa un 1,52 (IC del 95 % de I'1,10 al 2,10) pel model ajustat per parametres
d'emparellament i quatre factors clinics. Aquests resultats concorden amb alguns dels
estudis publicats de risc de fractures de fémur, que també mostren que els IBP

incrementen el risc de manera proporcional a la durada de I’exposici¢. 6170193194

La resta d’antiulcerosos no IBP tenen una prevalenga d'exposicié menor del 10 % en
el nostre estudi, i no s’observa una associacié entre I'exposicié a aquests i un increment
del risc de fractures, independentment del tipus de controls emprats. Aquests resultats
concorden amb la majoria d’estudis realitzats i amb les metanalisis d’aquests
estudis, 1% | suggereixen que les associacions trobades per als IBP no sén relacionades
amb la malaltia de base per a la qual es prescriu I'antiulceros. Només en un estudi de

201 51 dosis baixes d’anti-H, no van incrementar el risc de fractures de

casos i controls,
fémur, es va observar amb dosis altes (>300 mg de ranitidina al dia) un increment
significatiu del risc de fractura de femur (OR de 2,77; IC del 95 % de I’1,21 al 6,37). No
obstant, el nombre de pacients amb dosis elevades va ser molt baix (0,1 %), ja que no

son dosis habituals a la practica clinica.

En conclusio, I'evidencia epidemiologica d’un increment de risc de fractura causat
pels IBP és feble. A més, no s’ha demostrat fefaentment cap mecanisme fisiopatologic
plausible. Malgrat que la qualitat global de I’evidéncia que déna suport a un increment
de risc de fractura amb els IBP és molt baixa, no es pot excloure la possibilitat d’una

associacié entre I’Gs d’IBP i el risc de fractures de femur per fragilitat.
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Antidepressius

El mecanisme exacte pel qual els antidepressius incrementen el risc de fractura encara
no s’ha dilucidat, i aquest mecanisme pot ser diferent en les diferents classes
d’antidepressius. Els antidepressius triciclics sembla que incrementen el risc de fractura
degut a I'augment del risc de caigudes causat per la sedacio, la hipotensio ortostatica i/o
la confusié que produeixen. Els ISRS, en canvi, a més del risc de caigudes, sembla que el
fet d’identificar receptors funcionals i sistemes de transport de serotonina en els
osteoblasts, osteoclasts i osteocits, i la possibilitat que aquests transportadors de
serotonina puguin jugar un paper en el metabolisme de l'os, suggereix que els
medicaments que afecten aquests transportadors puguin afectar el metabolisme

-+ 14,91,207-209,331
OSSl.

D’altra banda, sembla que la depressio per si mateixa també pot incrementar el risc

de caigudes i de fractures.”**?*

Aquest fet s’atribueix a factors de risc addicionals de
tenir una DMO baixa com sén la manca d’exercici, la perdua de pes o menys ingesta de
calci i vitamina D en subjectes amb depressié.?’’ Cal, per tant, considerar que un
descens de la DMO durant una depressié pot ser conseqiiencia de la immobilitzacié més
qgue de I'Us d’antidepressius. La malaltia o les seves complicacions poden ser la causa de
les fractures més que I'Us d’antidepressius per si mateixos. També alguns estudis
mostren una relacié entre depressid i caigudes independentment de la DMO o de la
medicacié,**? mentre gue altres estudis no observen cap increment de risc de fractura

4 Y . M
33333 No obstant, en una recent metanalisi’** de 33 estudis

associat a la depressié.
observacionals (20 estudis de casos i controls i 13 estudis de cohorts) que avaluava el
risc de fractures en diferents localitzacions associat a I’Us d’antidepressius conclou que
tant els ISRS com els antidepressius triciclics s’associen a un increment moderat, pero
clinicament significatiu, de risc de fractures de tot tipus (RR d’1,39; IC del 95 % de I'1,32
a I'1,47) i, en concret, de fractura de femur (RR d’1,47; IC del 95 % de I'1,36 a I'1,58).
Aqguest increment de risc persistia quan I’analisi es va limitar als estudis que van ajustar
per la depressid, encara que aquest risc va ser menor (RR d’ 1,30; IC del 95 % de I'1,15 a

I’1,47). Aquests resultats suggereixen que els antidepressius poden tenir un efecte sobre

el risc de fractures independentment de la depressié.
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S’ha suggerit que I'increment del risc de fractures en pacients en tractament amb
antidepressius ISRS, descrit en diferents estudis observacionals podria ser degut a un
antagonisme de l'efecte de la serotonina estimulant de la proliferacié de cel-lules
precursores dels osteoblasts, de manera que la inhibicié dels sistemes de transport de la

212
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serotonina per part dels ISRS reduiria la DMO i incrementaria el risc de fractures. o

219-221,333

obstant, en alguns estudis, s’ha observat que el risc de fractures també

augmenta amb la utilitzacidé d’antidepressius triciclics.

Els ISRS sén els antidepressius més utilitzats, generalment, pel seu perfil favorable
d’efectes indesitjats, perdo també per la quantitat d’indicacions aprovades per les
agencies reguladores per al seu Us. Al nostre pais, els ISRS també sdn els antidepressius
més utilitzats (el 70,4 % del total d’antidepressius) i el seu consum va en augment, de
20,4 DHD a I'any 2000 a 52,9 DHD a I'any 2013, segons dades de I’Agéencia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris. En el nostre estudi, la prevalenca d’exposicié a ISRS
va ser del 27,2 % dels casos, el 19,9 % dels controls hospitalaris i el 7,5 % dels controls
ambulatoris. Aquesta exposicio és globalment forca elevada i amb diferencies
significatives entre els tres grups de pacients estudiats, i superior a les descrites en
altres estudis de base poblacional (taula 58). Per la resta d’antidepressius no ISRS, la
prevalenca va ser lleugerament menor —un 22,8 % dels casos, un 13,2 % dels controls
hospitalaris i un 8,8 % dels controls ambulatoris—, perd també amb diferencies
significatives entre els tres grups. Cal destacar que en la nostra definicid dels grups
varem distingir els ISRS "purs" dels altres inhibidors de recaptacié no selectius (amb
mecanismes mixtes o selectius noradrenergics o dopamineérgics), que es van englobar
amb els triciclics i els inhibidors de la monoaminooxidasa (IMAO) en el grup "no ISRS",

per la qual cosa, els nostres estimadors d'exposicid es poden considerar fiables.

La utilitzacié d’antidepressius ISRS s’ha associat a efectes sobre la DMO i el risc de

fractures en diferents estudis observacionals de casos i controls i de cohorts (taula 58).
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Taula 58. Dades d’exposicio a inhibidors selectius de la recaptacio de serotonina i riscos associats

de fractures de femur en estudis observacionals de base poblacional

ESTUDIS DE CASOS I
CONTROLS

220

Edat mitjana i
sexe (% dones)

Exposicio a
ISRS
Casos

Exposicio a
ISRS

Controls

Risc observat de fractura de
femur**

Liu (1998) 266 anys 6,6 % 2,8% 2,4 (2,13-2,70) ISRS
Pacients hospitalitzats 2,2 (1,8-2,8) ADT amina
Canada secundaria
1,3 (1,3-1,7) ADT amina
terciaria
Hubbard (2003)**° 79 anys (79%) | 5,8% 3% 1,42 (1,28-1,58) ISRS
Base de dades GPRD 1,22 (1,15-1,29) ADT
Anglaterra
Vestergaard (2006)'® | 43,4 anys 12 % 7,2% 2,02 (1,85-2,20) ISRS fractura
Registres Danish general
National Hospital Increment del risc ADT
Dinamarca
Bolton (2008)**° >50 anys 6,2% 3,6% 1,45 (1,32-1,59) ISRS fractura
Base de dades osteoporotica
administrativa
Manitoba Health
Canada
Van der Brand | 75 anys (73 %) 4,7 % 2,2% 2,35 (1,94-2,84) ISRS
(2009)** 1,76 (1,45-2,15) ADT
Base de dades
PHARMO
Holanda
Abrahamsen (2009)*” | >50anys (0%) | ND ND 2,0 (1,8-2,2) ISRS
Danish National
Hospital Discharge
Register
Dinamarca
Verdel (2010)*** >18 anys ND ND 1,95 (1,69-2,26) ISRS fractura
Base de dades osteoporotica
PHARMO 1,37(1,16-1,63) ADT
Holanda
Vestergaard (2013)** | 75anys (73%) | 12% 7,2% 2,19 (2,01-2,39) ISRS per dosi

Danish National Health
Service

Dinamarca
ESTUDIS DE COHORTS

Edat mitjana i

sexe (% dones)

Percentatge
d'exposicio
a ISRS

Durada de
I'exposicié/s

de >0,75 DDD/dia
1,35 (0,99-1,84) ADT per dosi
de >0,75 DDD/dia

Risc observat de fractura de
femur**

Ensrud (2003)**

Pacients ambulatoris
de quatre arees de
salut

EE.UU.

>65
(100 %)

anys

1,3%

eguiment
4,8 anys

1,54 (0,62-3,82) ISRS
1,83 (1,08-3,09) ADT
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Lewis (2007) 265 anys (0 %) 2,7% 4,1 anys 1,65 (0,92-2,94) ISRS fractures
Pacients ambulatoris no vertebrals

de sis comunitats.

Estudi MrOS

EE.UU.

Richards (2007)*" >50 anys 2,7% 5,0 anys 2,10 (1,30-3,40) ISRS fractura
Pacients ambulatoris | (83,2 %) fragilitat

Estudi CaMos 1,20 (0,70-2,20) ADT

Canada

Ziere (2008)**° >55 anys ND 8,4 anys 2,35 (1,32-4,18) ISRS fractura
Estudi Rotterdam no vertebral

Holanda

Spangler (2008)*" 50-79 anys 3,8% 7,4 anys 1,30(1,20-1,41) ISRS fractura
Estudi WHI Women’s | (100 %) general

Health Iniciative

EE.UU.

Gagne (2011)** 77,7 anys ND ND 1,30 (1,12-1,52) ISRS fractura
Medicare database general

EE.UU. 1,01 (0,87-1,18) ADT
Coupland (2011)** 75 anys (66,7 %) | 9,5 % 13 anys 1,58 ((1,48-1,68) ISRS fractura
QResearch  primary general

care database 1,30(1,23-1,38) ADT
Anglaterra

Bakken (2013)** 72,8 anys (56 %) | 62,1% 6 anys 1,8 (1,7-1,8) ISRS

Norwegian Hip 1,4(1,3-1,5) ADT

Fracture Registry

Noruega

ESTUDI TRANSVERSAL

Edat mitjana i

sexe (% dones)

Percentatge
d'exposicio

Durada de
I'exposicié/s

Risc observat de fractura de
femur**

Scheeweiss (2004)217

Medicare Current
Beneficiary survey.
Estudi transversal

EE.UU.

265 anys
(56,3 %)

a ISRS

4,5%

eguiment
4 anys

1,8 (1,54-2,10) ISRS

*Quan la fractura referenciada no era de fémur, s’ha indicat.

*Les dades corresponen a riscos (OR; RR; HR) ajustats sempre que han estat disponibles. No es
descriuen els factors d’ajust, ja que son diferents en cada estudi en funcié del seu disseny.

ADT: antidrepressius triciclics; DDD: dosi diaria definida; HR: quocient de riscos instantanis
(hazard ratio); ISRS: inhibidors selectius de la recaptacio de serotonina; ND: no disponible; OR:
rao de contraris (odds ratio); RR: risc relatiu.

Tanmateix, diferents metanalisis d’estudis observacionals han avaluat el risc de
fractura associat als antidepressius i, més concretament, als ISRS. Alguns conclouen que,

malgrat els factors de confusio, els ISRS s’associen a un increment de risc de fractura de
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qualsevol tipus, independentment de la depressid i de la DMO.”” Una metanalisi més
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recent®®® amb 33 estudis observacionals mostra un increment del risc de fractura de
femur entre els usuaris d’antidepressius respecte als que no en prenen amb un RR
d’1,47 (IC del 95 % de I'1,36 a I'1,58) i que el risc de fractura de fémur esta augmentat
tant en els usuaris d’ISRS (RR d’1,64; IC del 95% de I'1,42 a I'1,89) com en els
d’antidepressius triciclics (RR d’1,43; IC del 95 % de I'1,28 a I’1,61). Aquest increment de

risc es manté en les analisis de sensibilitat.

En el nostre estudi, hem analitzat d’'una banda lI'efecte de I'exposicid a ISRS, de
qualsevol durada i en qualsevol moment, i I'hem comparat amb I'efecte de I'exposicid a
altres antidepressius no ISRS. Per tal de distingir un possible efecte sobre el
metabolisme ossi d’un efecte inespecific sobre el nivell d’alerta o la disminucié de
I’equilibri o els reflexos, varem analitzar separadament aquelles exposicions de durada
minima superior a sis mesos, com a les més probablement capaces d’induir un efecte
sobre l'os. Es va trobar un increment significatiu i substancial del risc associat a
I’'exposicid a ISRS, que es va mantenir en tots els models, incloent I'ajustat per quatre
factors, que va mostrar una OR de 3,76 (IC del 95 % de I'1,76 al 8,01) respecte dels

controls ambulatoris.

Cal remarcar que aquests increments de risc trobats amb I'exposiciéd a ISRS soén
superiors als descrits en altres estudis observacionals i aquesta diferéncia podria ser
deguda a la preséncia de diversos factors de confusid, ja que, en el nostre model, no
varem ajustar pels mateixos factors que en altres estudis, com ara indicadors de
deteriorament fisic i cognitiu que poden associar-se també a I'Us d'antidepressius, i
altres factors de risc de fractura; de manera que potser estem sobreestimant aquest
risc. En un estudi transversal en pacients majors de 65 anys fet amb dades d’una
enquesta (Medicare Current Beneficiary Survey), van ajustar |'analisi per factors de
confusié, com sén el deteriorament fisic i cognitiu i 'empitjorament per a les activitats
de la vida diaria, i va mostrar un increment del risc de fractura de fémur per ISRS més

moderat, amb una OR d’1,8 (IC del 95 % de I'1,54 al 2,10).217

Per I'exposicid a altres antidepressius no ISRS, en el nostre estudi, no varem observar
increments de risc significatius que fossin consistents en tots els models, tal com si que
es van veure per als ISRS. L'absencia de risc en aquest grup complementari descarta en

part la confusié per indicacid (la depressid), ja que també s’observaria en aquests grup.
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Quan mirem separadament els diferents antidepressius no ISRS segons I'agrupacio que
en fa I'ATC (antidepressius inhibidors de la recaptacid no selectius; antidepressius
triciclics i altres antidepressius; inhibidors de la recaptacié de serotonina i/o
noradrenalina, els dopaminérgics i altres miscel-lanis), en cap dels dos models ajustats,
mostren increment de risc de fractura. Aquestes dades son semblants a les trobades en
alguns estudis observacionals on els antidepressius no ISRS no mostren cap increment

significatiu de risc si s’ajusta per diferents factors de confusio.***>*?

En el nostre estudi, la durada de I'exposicié dels casos va ser significativament més
perllongada que la dels controls ambulatoris tant per als ISRS com per als no ISRS. En
categoritzar les exposicions per avaluar només I'efecte de les exposicions de durada
superior a sis mesos, I'increment de risc es va mantenir pels ISRS en els dos models
ajustats, amb una OR de 2,64 (IC del 95 % de I'1,10 al 6,37) pel model ajustat per quatre
factors, perd no es troba cap increment significatiu de risc pel grup de farmacs
antidepressius no ISRS en exposicions de més de sis mesos en cap dels dos models. Aixo
aniria a favor d'un efecte diferencial d'aquests tipus de farmacs, de manera que,
addicionalment als efectes neurologics d'aparicié primerenca, els ISRS tindrien un efecte
cronic advers que seria compatible, per seqiiéncia temporal, amb un efecte metabolic
0ssi.

Diferents estudis observacionals!?4?13219,336340,344

qgue han avaluat l'efecte de la
durada del tractament amb antidepressius mostren que el risc de fractura associat als
ISRS sembla augmentar inicialment amb un pic els primers 6-12 mesos; el risc
posteriorment disminueix, pero segueix sent elevat amb I’Us perllongat més de 1,5 anys.
En canvi, els risc amb I'exposicié a antidepressius triciclics mostra també un pic els
primers 1-2 mesos, perd desapareix amb |'Us perllongat superior als 6-12 mesos.
L'augment de risc observat tant amb els ISRS com amb els antidepressius triciclics

desapareix als 3-12 mesos d’interrompre el tractament.>*

Aqguestes dades concorden
amb els resultats del nostre estudi i mostren que, malgrat que els ISRS poden contribuir
a un increment del risc de fractures a través d’un increment de caigudes a l'inici del

tractament, després, I'increment de risc sera degut a un efecte deleteri sobre I'os

No obstant, aquest fet no esta en concordanca amb els resultats d’alguns estudis on

el risc de fractures es major a l'inici del tractament i durant les primeres setmanes tant
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en els ISRS com en el antidepressius triciclics i després disminueix amb el temps,**

suggerint principalment un increment del risc de caigudes relacionat amb efectes sobre
el nivell de consciéncia o coordinacié. En una metanalisi>*® de 12 estudis observacionals
(7 estudis de casos i controls i 5 de cohorts), es descriu un increment de risc de fractura
de fémur entre els usuaris de ISRS, amb una OR de 2,06 (IC del 95 % de 1I'1,84 al 2,30);
també es va observar que el risc de fractura de qualsevol localitzacié és superior en les
sis setmanes abans de la data index, amb una OR de 3,83 (IC del 95 % de 1'1,96 al 7,49),
gue en el periode previ de més de sis setmanes, amb una OR d’1,60 (IC del 95 % del 0,93
al 2,76), on no mostra significacié. Aquestes dades no es corresponen amb les del nostre
estudi, on l'increment de risc es manté en exposicions de més de sis mesos, després
d’ajustar pels diferents factors de confusié. Els autors de la metanalisi apunten que
aquest efecte pot ser degut a un major risc de caigudes poc després d’iniciar el
tractament amb un ISRS i que I'efecte disminueix amb el temps, probablement, com a

resultat de la taquifilaxia.

Recentment, un estudi sobre I'increment de risc de fractura de fémur atribuible a I’Us
d’antidepressius en cinc paisos europeus (entre ells, Espanya) i els Estats Units mostra
que I'Gs d’antidepressius incrementa el risc de fractura de femur (RR d’1,7; IC del 95 %
de I'1,5 al 2,0). La prevalenca d’utilitzacié d’antidepressius varia molt d’un pais a I'altre,
d’un 4,4 % a ltalia, o un 7,1 % a Espanya, fins a un 11,2 % als Estats Units. S'ha proposat
que el risc atribuible a nivell poblacional de fractura de femur per antidepressius és d'un
3,0 % (IC del 95 % del 2,0 al 4,1) a Italia, del 4,8 % (IC del 95 % del 3,3 al 6,5) a Espanya i
del 7,2 % (IC del 95 % del 5,0 al 9,9) als Estats Units.>*’

En definitiva, al nostre estudi, hem observat un increment substancial del risc de
fractura de femur associat a I'Us cronic d'antidepressius ISRS, risc que persisteix fins i tot
guan es descarten les exposicions inferiors a sis mesos, i que suggereix un efecte cronic
gue podria ser compatible amb la hipotesi dels efectes metabolics deleteris dels ISRS a
nivell de I'os. Malgrat aquesta observacié, cal prendre aquests resultats amb precaucio,
doncs el disseny de l'estudi no permetia ajustar per diversos factors de confusié
potencials, possibles biaixos de seleccid i d’indicacid, i, per tant, no permet establir una
conclusié definitiva respecte a la relacié de dosi-resposta, la relacid temporal o el

mecanisme subjacent.
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Antidiabeétics

S’ha descrit que els pacients amb DM de tipus 1 tenen una DMO disminuida i presenten

un increment del risc de fractures.?*®

Les cel-lules Ossies tenen receptors tant per a la
insulina com per a I'lGF-1, que exerceixen un efecte trofic anabolitzant sobre el
metabolisme de lI'os. A més, la insulina ha demostrat augmentar la funcié i la
proliferacié dels osteoblasts i estimular la sintesi de la matriu ossia directament i
indirecta mitjancant 'augment de la sintesi hepatica d’IGF-1.*° En la DM de tipus 1, la
manca patologica d’insulina condiciona una manca d’aquests estimuls, que, a la llarga,
es pot associar a osteoporosi. Si bé l'increment de risc de fractures es pot relacionar
amb la disminuciéo de la DMO, també es pot relacionar amb un risc augmentat de

caigudes, per exemple, degut al deteriorament de la visid, la neuropatia i els episodis

d’hipoglucémia.

En canvi, la situacié fisiologica en la diabetis de tipus 2 no és inicialment de manca
d’insulina, sind d’excés d’insulina per manca de sensibilitat periferica a I'efecte
d’aquesta. Per tant, els pacients amb DM de tipus 2 sovint no tenen una densitat Ossia

baixa i molts compten amb una certa proteccio front I’osteoporosi.zm’350

No obstant, en
alguns estudis, els pacients amb diabetis de tipus 2 presenten un major risc de fractures,
gue s’ha proposat que podria estar relacionat amb les complicacions relacionades amb

la diabetis 0 amb la utilitzacid de glitazones.

L’Us de glitazones ha demostrat un increment del risc de fractures tant en els assajos
clinics ADOPT?® i PROACTIVE®® com en estudis de cohorts®“?*? amb grans bases de
dades. Una metanalisi que inclou 10 assajos clinics i dos estudis observacionals mostra
un increment significatiu del risc de fractura (OR de 2,23; IC del 95 % de I'1,65 al 3,01),
que s'observa en les dones, perd no en els homes.?’® Recentment, en una metanalisi de
tres estudis de cohorts poblacionals amb grans bases de dades, I'Gs de glitazones va
mostrar un increment d’ 1,2 a 1,5 vegades el risc de fractures, novament, en les dones,
pero no en els homes. No obstant, aquest increment del risc de fractures es produeix en

. . . N . \ 1
diferents localitzacions, perd no s'ha descrit per a fractures de féemur.*

En el nostre estudi, la DM s'ha confirmat com a un factor de risc independent de

fractures, amb un increment del risc significatiu, del 82 % (del 19 % al 279 %) respecte
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dels pacients no diabétics, considerant els controls ambulatoris. Per aquest motiu, s'ha

inclos en un dels models d'ajustament.

Respecte a la prevalenga d’utilitzacié de glitazones, en el nostre estudi, ha estat
extremadament baixa (4 subjectes exposats en total), reflectint la baixa prevalencga d’us
d’aquest grup de farmacs en el nostre medi. Aixd pot estar relacionat amb les repetides
alertes de seguretat sobre aquest grup terapeutic rebudes en els ultims temps i, fins i

352
L

tot, a la retirada del mercat de la rosiglitazona durant el periode de I'estudi. 'escassa

exposicié ens ha impedit I'estudi de relacions entre fractures i aquests farmacs.

Pels altres antidiabétics orals no glitazones, en el nostre estudi, no s’ha observat un
increment significatiu del risc de fractures, el que és consistent amb el que mostren

altres estudis. 23>0

Tampoc no s’ha observat increment ni decrement de risc per a I'Us
cronic d’insulines. Cap de les dues exposicions presenten associacions o tendéncies del
risc de fractures, pero cal destacar que, considerant I'edat mitjana de la poblacié,
probablement, I'Gs d’insulina no es correspon amb pacients amb diabetis de tipus 1,

sind, probablement, amb pacients amb DM de tipus 2.

En resum, en el nostre estudi, hem confirmat que la diabetis s'associa a un increment
del risc de fractura de femur, i que, en el nostre medi, aquest increment no sembla

atribuible a I'exposiciod a glitazones ni a cap altre antidiabétic.

Bisfosfonats

Els bisfosfonats sén els medicaments més utilitzats pel tractament de I'osteoporosi, i
existeix una llarga experiéncia en el seu Us clinic. La seva eficacia i seguretat en la
prevencié secundaria de fractures en tractaments continuats durant anys ha estat

4 \ “+i i
33334 pero, en els dltims anys, ha sorgit una certa

comprovada en diversos estudis,
preocupacid pel seu Us a llarg termini degut a l'aparicid d’efectes adversos greus
associats a la seva utilitzacio, entre altres, les fractures atipiques de fémur i

I’osteonecrosi del maxil-lar.

Els bisfosfonats exerceixen la seva accid terapeutica disminuint la resorcid Ossia,
incrementant la DMO i reduint en un 50 % la incidéncia de fractures osteoporotiques

vertebrals i no vertebrals. En suspendre el tractament als cinc anys, |'efecte fisiologic

Pagina 181



Avaluacioé de la prevaleng¢a d’us de medicaments en pacients que acudeixen a un servei d’urgéncies d’un
hospital amb fractures per fragilitat ossia

sobre la resorcid 0ssia roman cinc anys més, no augmentant el risc de fractures en

aquest temps.*>?

No obstant, s’ha proposat que la profunda supressié del remodelat ossi
qgue aquest farmacs indueixen podria tenir un efecte negatiu sobre la resisténcia
mecanica de I'os, sobre tot, a partir dels quatre anys de tractament continuat, el que
comportaria la possibilitat d’aparicié de fractures d’estres diafisials i subtrocanterianes

de féemur. 243>

Existeix, pero, la dificultat d’establir una relacié causal directa entre el
tractament perllongat amb bisfosfonats i la presentacid de la fractura atipica femoral, ja
gue molts pacients, en les diferents séries publicades, reben tractament concomitant
amb altres substancies que també produeixen una supressié del remodelat ossi, com

sén els glucocorticoides, els estrogens, els inhibidors del TNF-a i els IBP.>*®

La utilitzacié de bisfosfonats en el nostre pais ha anat disminuint en els Ultims anys.
Segons dades facilitades pel Servei Catala de la Salut, I'evolucié de la utilitzacié en DHD
dels diferents bisfosfonats per a I'osteoporosi durant els anys 2009 a 2013 a Catalunya
mostra un descens de quasi un 50 % en el seu consum (alendronat: de 0,115 DHD a
0,084 DHD; risedronat: de 0,076 DHD a 0,019 DHD), probablement, degut a les alertes
de seguretat aparegudes respecte dels riscos d'osteonecrosi maxil-lar, fractura atipica i
toxicitat renal, i a les mesures de millora en el seu Us establertes pel sistema sanitari
(desprescripcié en pacients d’edat avancada, alertes de limitar la durada del tractament
a cinc anys, etc.). Tanmateix, s’estima que menys del 40 % dels pacients amb prescripcid
de bisfosfonats els prenen de la forma recomanada,®’ amb el gue es podria considerar

gue les dades d’exposicié real a bisfosfonats encara serien més baixes.

En el nostre estudi, les dades de prevalenga d’utilitzacié de bisfosfonats han estat
baixes (el 13,2 % dels casos, el 13,6 % dels controls hospitalaris i el 2,9 % dels controls
ambulatoris). Considerant que es tracta d’una poblacid envellida i les moltes
recomanacions de limitar el tractament en edats avancades, aquesta observacio seria
esperable. Malgrat tot, aquestes dades sén lleugerament inferiors a les d’un altre estudi
publicat recentment en el nostre pais amb dades de |la base de dades BIFAP (Base de
Datos para la Investigacion Farmacoepidemiolégica en Atencidn Primaria), on les dades
de prevalenga d’Us de bisfosfonats sén del 14,1 % en els casos i el 12 % en els controls
ambulatoris, tot i que la mitjana d’edat dels pacients de I'estudi és també elevada (82

257

anys).”’ No obstant, aquest és un estudi de cas-control niat que avalua el risc de
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fractura de femur en dones que prenien bisfosfonats a llarg termini amb dades del
periode 2005-2008, on, probablement, encara no s'havia produit un declivi tan marcat
en la prescripcié en relacid a la conscienciacid del risc de la utilitzacié perllongada de

bisfosfonats.

L’any 2005,%*' Odvina et al. van ser els primers en observar una possible reaccié
adversa amb la utilitzacié de bisfosfonats consistent en fractures espontanies atipiques

247 Neviaser et al. van

de féemur, amb retard de la seva consolidacid. Posteriorment,
publicar I'any 2008 un dels primers estudis retrospectius, en el que van observar que el
36 % dels pacients amb aquest tipus de fractura prenien alendronat préviament, i que el
76 % dels casos que prenien bisfosfonats presentaven un patro atipic de fractura. Varen
determinar que el tractament perllongat amb alendronat podria estar relacionat amb
I'aparicié d’aquests tipus de fractures atipiques. Des d’aleshores, s’han descrit multiples
casos i series de casos de fractures atipiques femorals en associacié a tractaments

99,245,247,250,251,358

perllongats amb bisfosfonats, encara que també hi ha dades d’una

analisi conjunta de tres assajos clinics (FIT, FLEX-PFT, HORIZON) amb més de 14 000
pacients i més de 51 000 anys/pacient de seguiment, on no es va trobar cap increment
significatiu del risc de fractures atipiques, fins i tot en dones tractades amb bisfosfonats
més de 10 anys. No obstant, el nombre d’esdeveniments va ser baix i no es van poder
comprovar radioldgicament les fractures; per tant, no se’n poden treure conclusions

definitives.?*?

Els estudis epidemiologics publicats sobre el risc de fractura atipica de fémur amb
confirmacié radiologica en malalts tractats amb bisfosfonats suggereixen una relacio

causal entre I'Gs de bisfosfonats i I'aparicié de la fractura, que s’incrementaria amb la

251,359-360

durada del tractament. En els estudis en els que no hi ha confirmacié

255,361-363

radiologica de la fractura, els resultats sdn heterogenis, encara que els estudis

de més recent publicacié també indiquen un increment de risc de fractura atipica de

255,256,364

femur en tractaments perllongats. Tot i que els riscos relatius de fractura atipica

de femur trobats en els diferents estudis son més alts per a pacients tractats amb

bisfosfonats que per als que no hi sén exposats —oscil-len entre 2,1 i 128—, el risc

365

absolut és extremadament baix: de 3,2 a 50 casos per 100 000 persones-any.” De fet,
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s’ha estimat que, per cada 100 fractures femorals que es prevenen amb el tractament

amb bisfosfonats, es produiria una fractura atipica de féemur.>®®

En el nostre estudi, no varem observar cap associacio entre I'is de bisfosfonats i un
risc incrementat de fractura de femur en cap de les dues fases i en cap de les analisis
crues o ajustades. Tampoc hi ha diferéncies significatives quan es consideren subgrups
de pacients segons les durades d’exposicio, si bé, cal destacar que el nombre de casos
exposats a bisfosfonats durant cinc o més anys és molt baix (9 subjectes en total).
Només es van caracteritzar dues fractures atipiques de femur amb el patrd radiologic
caracteristic, que corresponen, aproximadament, a la incidéncia estimada a partir de la
poblacié de la nostra area d’influéncia (420 000 habitants) i les dades d’exposicid a
bisfosfonats del nostre estudi (un 2,9 % en els controls ambulatoris). Aixi, I’estimacié de
fractures atipiques per any en el pitjor dels escenaris seria de sis casos a I'any i, en el

suposit més conservador, d’'una cada tres anys.

Aguestes dades son coherents amb un estudi de cohorts en tota la poblacié sueca, en
el que es mostra que, tot i I'alta prevalenca d’Us de bisfosfonats, el risc de patir una

254 En un altre estudi de casos i controls realitzat al

fractura atipica de femur és petit.
Canada, s’ha mostrat que les dones (mitjana d’edat de 83 anys) tractades durant més de
cinc anys amb bisfosfonats tenen un risc significatiu de patir una fractura atipica de
fémur (OR de 2,74; IC del 95 % de I'1,25 al 6,02), no obstant, el risc absolut d’aquestes
fractures és baix (del 0,13 % a I'any de tractament i del 0,22 % als dos anys de
tractament). Durades més curtes de tractament no es van associar amb augment del risc
de fractures patologiques de femur.?>> A les mateixes conclusions ha arribat I'’American
Society for Bone and Mineral Research, que, després de fer una revisié sistematica de
tots els estudis publicats, conclou que és dificil establir una relacié causal entre I'is de
bisfosfonats i I'aparici6 de fractures atipiques de femur sense saber la veritable
incidéncia d’aquestes a la poblacid general, amb o sense osteoporosi, i exposats o no als
bisfosfonats o a altres farmacs pel tractament de |'osteoporosi, encara que sembla que

el risc d’aquest tipus de fractura augmenta amb I’exposicié al farmac i amb tractaments

perIIongats.365
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Una metanalisi recent conclou que existeix un increment de risc de fractures
atipiques associat a I'Us perllongat de bisfosfonats, amb una OR ajustada d'un 1,99 (IC

del 95 % de I'1,28 al 3,10).%%°

En un estudi de casos i controls niat realitzat al nostre pais, també es va observar un
increment de risc de fractura subtrocanteriana o diafisial en dones de més de 65 anys
(mitjana d’edat de 82 anys) usuaries de bisfosfonats, amb una OR de 4,30 (IC del 95 %
de I'1,55 a I'11,9) respecte de les no usuaries. El risc de fractura va augmentar amb I'Us
prolongat, amb una OR de 9,46 (IC del 95 % del 2,17 al 41,3) entre les usuaries que

2°® No obstant, el nombre de casos de

utilitzaven bisfosfonats durant més de tres anys.
I'estudi és baix (44 casos) i les dades d’aquest estudi corresponen al periode 2005-2008,
amb prevalences d’exposicio a bisfosfonats d'un 10,5 % entre els controls, molt
superiors a les nostres. A més, com que es tracta de dades procedents d’una base de
dades epidemiologica, no es va disposar de les imatges radiologiques de les fractures
confirmant que es tractava de fractures atipiques, tot i que es disposava de l'informe
dels procediments quirurgics emprats per tractar-les. Els mateixos autors, en un altre
estudi de casos i controls niat en qué analitzen el risc de fractura osteoporotica de
fémur (tipiques i atipiques) en dones de 65 o més anys, conclouen que els bisfosfonats
no disminueixen el risc de fractura de féemur (OR d’1,09; IC del 95 % del 0,94 a I'1,27), en

canvi, si que observen un increment de risc a partir del tercer any de tractament (OR

d’1,32; IC del 95 % de I'1,05 a I'1,65).%’

Per tant, es pot concloure que, malgrat que els estudis publicats suggereixen una
associacié entre I’Gs de bisfosfonats i les fractures atipiques de femur, I'escas nombre de
casos, la falta de consistencia en la definici6 d’aquestes fractures, |'abséncia
d’homogeneitat entre els estudis, i el fet de ser majoritariament estudis retrospectius
observacionals en els que hi ha dificultats a I’'hora d’estimar I'exposicié amb precisid i
gue soén vulnerables a factors de confusid, fa que sigui dificil trobar algun grau

367389 E|s nostres resultats no sén significatius per la

d’evidencia en aquesta associacio.
baixa incidéncia de fractures atipiques (2 casos) i per la baixa exposicié de la mostra

estudiada.
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Altres farmacs

A l'analisi exploratoria de les exposicions farmacologiques recollides per als grups
farmacologics ATC de primer nivell, es van observar diferencies significatives entre casos
i controls ambulatoris en el model ajustat per caracteristiques d'emparellament i quatre
factors clinics per als grups farmacologics de sang i organs hematopoeétics, sistema
nerviés i aparell respiratori. Considerant els controls hospitalaris, Unicament hi ha
diferéncies significatives en els grups farmacologics d’aparell respiratori i terapia
antiinfecciosa, que ja han estat discutides previament. Quan es van explorar les
exposicions agrupades per subgrups farmacologics de nivells 3 i 4, es van observar
diferencies significatives entre els casos i els dos tipus de controls per als farmacs
antitrombotics, els dilrétics, els antibacterians sistémics, els antiepiléptics, els
psicoanaléptics-antidepressius i els antiasmatics. Tots aquests grups farmacologics han
estat associats en alguns estudis a increment del risc de fractures

88,91,111,146,147,150,151,207,211,213,219-222

ossies. Entre els possibles mecanismes implicats, s'han

proposat tant interferéncies del metabolisme ossi com increment del risc de caigudes.
Diiirétics

Els dilretics tiazidics estimulen a nivell renal la resorcié de calci pel tub distal, disminuint
I’excrecid urinaria de calci. S'ha descrit que el tractament perllongat amb tiazides pot
augmentar la DMO, i s'ha proposat que pot disminuir el risc de fractures. De fet, un
estudi de casos i controls observa que les dones que prenen tiazides durant més de 10
anys presenten un risc més baix, encara que no significatiu, de fractures de femur o de

| 370

canel També, I'estudi Framinghan mostra que els pacients que prenien tiazides

tenien un risc significativament menor de fractura de femur que els que no en

71 N . . . N
3’1 Una metanalisi concloia que la reduccié del risc de fractura de fémur

prenien.
associada al tractament cronic amb tiazides era d’un 20 %.%”2 No obstant, altres estudis
no han mostrat cap efecte beneficids de les tiazides sobre la reduccié del risc de fractura

de femur.’”?

En el nostre estudi, les tiazides mostren un increment significatiu del risc de
fractura Unicament quan emprem controls hospitalaris, probablement, degut als biaixos

de seleccid existents, pero, quan la referéncia emprada son els controls ambulatoris, no
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presenten cap associacid significativa de risc, en concordanca amb la majoria d’estudis

publicats.

Els ditrétics de nansa tenen un efecte oposat a les tiazides sobre I’excrecio de calci, ja
gue inhibeixen la reabsorcié de calci en la nansa de Henle, augmentant, aixi, les perdues
urinaries de calci i resultant en un balang¢ negatiu de calci, el qual pot associar-se a un
descens de la DMO i un increment del risc de fractures. No obstant, la perdua de massa
oOssia provocada pels dilirétics de nansa pot estar minimitzada perqueé la furosemida pot
incrementar la PTH i les concentracions de 1,25-dihidroxivitamina D i, per tant,

augmentar I'absorcié intestinal de calci.

S'ha descrit un risc incrementat de fractures en homes i en dones
postmenopausiques en tractament perllongat amb aquest farmacs, generalment, per a

7,373-37
fractures no vertebrals. 33737337

En un estudi de casos i controls en pacients ancians, el risc de fractura de féemur,
ajustat per diferents factors de confusio, va ser de 3,9 (IC del 95 % de I'1,5 al 10,4).>”* En
un altre estudi, també de casos i controls, el risc de fractura de femur en malalts en
tractament amb diliretics de nansa els cinc anys previs i amb una exposicid variable,
després d’ajustar per diversos factors de confusid, només va ser d’'un 16 % (OR d’1,16; IC

del 95 % de I'1,10 a I’1,23). El risc va augmentar amb la dosi.>”*

Pero, en un estudi de
cohorts, no es va trobar cap associacié entre I'is de dilretics de nansa i el risc de
fractura de femur (HR d’1,03; IC del 95 % del 0,90 a I’1,16).376 Un altre estudi posterior
de casos i controls mostra que la furosemida incrementa el risc de fractures
osteoporotiques (OR d’1,40; p=0,01) associat a la hiponatrémia.377 Tanmateix, els
dilretics de nansa s'utilitzen sovint en el tractament de la insuficiencia cardiaca
congestiva, que s'ha associat de manera independent a un augment del risc de fractures

per fragilitat.>”® El disseny observacional de la majoria d’estudis dificulta arribar a

conclusions definitives sobre I'efecte de la furosemida en la DMO i el risc de fractures.

En el nostre estudi, els dilrétics de nansa s'han associat a un increment significatiu
del risc de fractura de femur, en el model ajustat per factors d'emparellament i
antecedents d’osteoporosi i fractura préevia, tant emprant controls hospitalaris com

ambulatoris, i amb un efecte de dosi-resposta per a la durada del tractament. Aquesta
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associacid, pero, perd la significacié estadistica en el model ajustat per quatre factors
clinics, per la qual cosa, no podem descartar que l'associacié es pugui atribuir a una
certa confusid, que quedaria compensada en ajustar per polimedicacié i diabetis, és a
dir, dues circumstancies que tant poden associar-se a un increment del risc de fractures
com a una major propensio a complicacions (insuficiencia cardiaca, insuficiéncia renal),
gue sovint es tracten amb diliretics de nansa. Malauradament, en el nostre disseny, no
varem considerar la sistematitzacié d'aquests antecedents, per la qual cosa, no podem

concloure de manera confiable sobre aquesta possible associacié observada.

Agonistes beta-2 adrenérgics

S'ha descrit que els receptors beta-2 adrenérgics també estan presents en els
osteoblasts i poden modular el procés de remodelat ossi. L'activacié noradrenérgica del
receptor beta-2 condueix a la produccié de lligant RANK pels osteoblasts. El lligant RANK
estimula la formacié d’osteoclasts, el que condueix finalment a una disminucié de la

DMO.3”®

En un estudi de casos i controls amb la base de dades danesa PHARMO, s'ha observat
qgue la utilitzacié d'agonistes beta-2 adrenergics s'associa a un increment del risc de
fractura de fémur, en especial, en exposicions recents (OR crua d’1,39; IC del 95 % de
I’1,24 a I'1,56), amb una relacié de dosi-resposta tant per a les dosis acumulades com
per a les dosis diaries emprades. No obstant, aquesta associacié s'esmorteeix quan
s’ajusten per indicadors de gravetat de la malaltia respiratoria (Us d’altres farmacs,
exacerbacions, hospitalitzacions) i altres factors de risc de fractura (OR ajustada d’1,11;
IC del 95 % del 0,95 a I’1,31) en exposicions recents, de manera que només es mostra
significatiu per a dosis acumulades de entre 205 i 1000 mg (OR ajustada d’1,42; IC del
95 % de I’1,01 al 2,00) o en dosis diaries elevades >1600 pg (OR ajustada d’1,47; IC del
95 % de I'1,02 al 2,10). Tanmateix, el risc de fractura de fémur és similar en els usuaris
d’altes dosis >2 DDD/dia de beta-2 agonistes, glucocorticoides inhalats i anticolinérgics
inhalats. Si, a més, excloem el pacients exposats a corticoides orals, I'associacid als
agonistes beta-2 adrenergics desapareix en I'analisi multivariant (OR d’1; IC del 95 % del
0,83 a I'1,21), de manera que no es pot concloure que aquest increment de risc sigui

degut a I'Gs de broncodilatadors beta-2 adrenérgics en lloc de la gravetat de Ia
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379 Un altre estudi amb la base de dades GPRD mostra també un increment

malaltia.
significatiu de fractura de femur amb broncodilatadors en dosis de entre 400 i
800 pg/dia i superior a 1600 pg/dia quan s’ajusta per diferents factors de confusid i
index de gravetat de la malaltia. No obstant, la gravetat de la malaltia també incrementa
el risc de fractura i pot ser un factor de confusié en molts estudis.>*°

En el nostre estudi, hem observat que els agonistes beta-2 adrenergics inhalats
mostren un efecte protector sobre el risc de fractura quan s’utilitzen controls
hospitalaris, creiem que degut a un biaix de seleccid, ja que els controls hospitalaris
sobrerepresentarien la prevalenca de patologia respiratoria i en aquest aspecte serien
poc representatius de la poblacié de referéncia. En canvi, quan s'utilitzen controls
ambulatoris, els agonistes beta-2 adrenergics s'associen a un augment significatiu del
risc en el model ajustat per a dos factors, perd no per a quatre factors de confusié.
Aquests resultats sdn semblants als trobats en altres estudis, i és possible que estiguin
influits per la comedicacié freqient amb corticoides i el risc augmentat propi de la
malaltia en aquests pacients.

Situacio semblant ocorre amb els anticolinérgics inhalats, amb que, en el nostre
estudi, s’observa un increment significatiu del risc de fractura de femur amb els controls
ambulatoris en tots dos models i amb una relacid de dosi-resposta en relacié a la durada
del tractament. Es troben molt pocs estudis que avaluin el risc de fractures amb I'Us
d’anticolinérgics inhalats; la majoria sén estudis on també avaluen els beta-2
adrenergics o els corticoides inhalats. No obstant, els resultats sén semblants als beta-2,
amb increments de risc modestos, que podrien ser deguts a la propia malaltia.>®

Tanmateix, podem concloure que els farmacs per a les malalties pulmonars
obstructives —agonistes beta-2 adrenérgics i anticolinérgics, per via inhalatoria—
comporten un increment de risc de fractura de femur. No obstant, diferents factors com
ara la propia malaltia o altres farmacs concomitants poden actuar com a factor de
confusid i, per tant, no podem concloure que aquests farmacs siguin un factor de risc

independent de fractura de fémur.

Antagonistes de la vitamina K

Els antagonistes de la vitamina K inhibeixen la carboxilacié de |'osteocalcina i, per tant,

impedeixen la seva acumulacié en la matriu extracel-lular, podent tenir un impacte
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negatiu sobre la DMO. El risc de fractura de femur en dones amb altes concentracions
d’osteocalcina no carboxilada és més alt (RR de 5,9) que en dones amb concentracions
més baixes.’®! Malgrat aquest efecte, I'evidéncia que els antagonistes de la vitamina K
s’associin a un increment de risc d'osteoporosi i fractures en la poblacié general és
insuficient. 38238

Alguns estudis transversals retrospectius han descrit que la warfarina s'associa a
reduccions en la DMO i augment de risc de fractures vertebrals i costals.”>**>>*® No
obstant, altres estudis no han trobat diferéencies significatives en la DMO o el risc de
fractures en els usuaris de warfarina en comparacié amb els controls.’>®**%3%> Ep
aquests moments, les dades de I'impacte de la warfarina sobre I'os no sén concloents.

En el nostre estudi, es va observar un increment del risc de fractura de fémur entre
els usuaris d’anticoagulants orals respecte dels controls ambulatoris en el model ajustat
per factors d'emparellament i antecedents d’osteoporosi i fractura prévia, amb una OR
de 2,57 (IC del 95 % de I'1,11 al 5,94), pero l'associacié va perdre la significacié en el
model ajustat també per polimedicacié i diabetis. No es van observar associacions
significatives quan les comparacions es van fer respecte dels controls hospitalaris, i no
es va apreciar un efecte de dosi-resposta per a la durada de I'exposicié. Considerant la
sensibilitat dels resultats al model emprat i la manca de dosi-resposta, i tenint en
compte també que la utilitzacié d'anticoagulants orals en la poblacié d'edat avancada
sovint s'associa a comorbiditats de tipus cardiovascular, juntament amb la manca de
solidesa dels resultats referits en altres estudis, creiem que no es pot descartar que

I'associacié observada pugui ser deguda a confusioé residual no controlada en el nostre

estudi.

Antiagregants plaquetaris

Les tienopiridines actuen inhibint de forma irreversible el receptor plaquetari P2Y12.
Aguests receptors sén ampliament expressats en diferents llocs i, entre ells, en els
osteoblasts que formen I'os. No obstant aix0, la rellevancia i funcions d'aquest receptor
en l'os sén desconegudes. La unié de les tienopiridines al receptor P2Y12 dels
osteoblasts produeix una inhibicié irreversible de la senyalitzacié i, per tant, del

reclutament, la proliferacié i la diferenciacid de les céel-lules de I'os. Aix0 pot tenir

Pagina 190



Avaluacioé de la prevaleng¢a d’us de medicaments en pacients que acudeixen a un servei d’urgéncies d’un
hospital amb fractures per fragilitat ossia

implicacions en el recanvi ossi i en la massa ossia. El dipiridamol és un inhibidor de la
fosfodiesterasa que evita la captacié d'adenosina en les plaquetes i la degradacié del
monofosfat d’adenosina ciclic (AMPc). En I'os, la via de I’AMPc inhibeix la proliferacié
d'osteoblasts i la formacido d'osteoclasts. Per tant, la inhibici6 de la fosfodiesterasa
podria influir en la regulacié normal del recanvi ossi. L'acid acetilsalicilic té& multiples
mecanismes d'accio, incloent la inhibicié de les prostaglandines i la produccié d'oxid
nitric, que tenen un paper important en la patogenesi de |'osteoporosi. No obstant, els
estudis que han explorat l'efecte sobre la DMO i el risc de fractures en dones

postmenopausiques exposades cronicament a acid acetilsalicilic no sén concloents.>*

El risc de fractura de femur per I'Gs d’antiagregants plaquetaris s’ha estudiat en
diferents estudis observacionals. En un estudi danés de casos i controls, després
d’ajustar per diferents comorbiditats i medicaments, només es va trobar un lleuger pero
significatiu increment de risc de qualsevol fractura amb dipiridamol (OR d’1,15; IC del
95 % de I'1,07 a I'1,24). El clopidogrel no va mostrar cap increment de risc de fractura i
I’acid acetilsalicilic tampoc a les dosis habituals, inicament, en dosis >1 DDD/dia, si que
presenta un lleuger increment (OR d’1,15; IC del 95 % de I’1,07 a I’1,24). En canvi, quan
només s’estudien fractures osteoporotiques, el risc de fractura de femur només va ser
significatiu per I’acid acetilsalicilic en dosis baixes de 0,51-1 DDD/dia (OR d’1,17; IC del
95 % de I'1,08 a I'1,27) i en dosis inferiors a 0,5 DDD/dia. Pel dipiridamol, en dosis de
0,51-1 DDD/dia (OR d’1,39; IC del 95 % de I'1,03 a I’1,87). No van trobar cap increment
de risc amb clopidogrel, si bé, ho justifiquen pel poc temps (inferior a dos anys)
d’exposicid dels malalts de I'estudi, perque les dades van ser obtingudes I’'any 2000 i feia

relativament poc de temps que el clopidogrel havia sortit al mercat.*®

En un estudi de cohorts també danes, van observar que el tractament cronic amb
clopidogrel en dosis de entre 0,40 i 1 DDD/dia s’associava a un lleuger pero significatiu
increment de risc de fractura de qualsevol tipus, ajustant per multiples potencials
factors de confusié i, especialment, en individus amb una durada del tractament
superior a un any. En aquest mateix estudi, el risc de fractura de féemur també estava
incrementat amb les dosis de clopidogrel >1 DDD/dia (OR d’1,44; IC del 95 % de I'1,26 a
I’1,64) quan s’ajustava per antecedents de fractura prévia, alcoholisme i Us de

corticoides sistémics. No obstant, aquest increment de risc perdia la significacié quan el
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model s’ajustava per multiples factors de confusié (altres medicaments, index de
Charlson, fractura previa, alcoholisme, nivell de vida, viure sol). En dosis baixes
<0,40 DDD/dia, el clopidogrel té efecte protector. En el mateix estudi, comparativament,
el risc de fractura de fémur estava augmentat amb dosis <75 mg/dia fins a >100 mg/dia
d’acid acetilsalicilic i, en totes les dosis de dipiridamol, des de <300 mg/dia fins a

>400 mg/dia.387

En el nostre estudi, hem observat un increment significatiu del risc de fractura de
féemur entre els usuaris d’antiagregants respecte dels controls ambulatoris en tots dos
models ajustats, amb una OR de 2,13 (IC del 95 % de I’1,10 al 4,13) en el model ajustat
per quatre factors de risc. Aquest increment és superior al d’altres estudis, que han
descrit increments significatius del risc, perd més modests. L'increment de risc mostra
una relacio significativa amb la durada del tractament en els dos models. No obstant,
nosaltres hem avaluat tots els antiagregants de forma conjunta, mentre que la majoria
d’estudis avaluen els diferents antiagregants de forma individual; cal dir que, en aquests

estudis publicats, el risc té una relacié més significativa amb la dosi utilitzada.

Per tant, podem concloure que hem observat una associacio entre els antiagregants i
un augment del risc de fractura de femur, i aquest risc té relacié amb I'antiagregant
utilitzat i amb la dosi administrada. No obstant, les observacions son globals per al grup
terapéutic, i no podem concloure sobre la magnitud d’aquest risc, ni sobre si pot ser

degut a factors de confusié com ara comorbiditats i altres medicaments.

Validesa interna de l'estudi

En el disseny, es va preveure |'exploracié d'un grup farmacologic per al qual hi ha certa
evidencia d'associacid entre l'exposicid i un increment del risc de fractura, els
glucocorticoides, per tal d’avaluar la validesa interna de I'estudi en quant a la seva
capacitat per a detectar riscos coneguts. Amb aquesta finalitat, es va realitzar I'analisi
del risc associat a I'exposicid a qualsevol tipus de corticoide, ja que esta ben
documentada I'associacié entre I'is de corticoides i el risc de fractura:'**>®® diversos
estudis demostren que els corticoides orals augmenten el risc de fractura de femur, de

forma independent d’altres factors, i el mateix ocorre amb les fractures vertebrals i
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d’altres localitzacions,’****° de manera que al voltant del 30-50 % dels pacients que

prenen glucocorticoides cronicament pateixen fractures.’®

Aixi, s’ha relacionat una major prevalenca de fractures en els pacients amb MPOC
amb diversos factors associats a la propia malaltia. Aquests poden incloure els efectes
sistemics cronics relacionats amb citocines proinflamatories i cel-lules inflamatories
activades que arribarien a la circulacié des dels pulmons i que intervindrien en el recanvi
ossi per diferents mecanismes: bé expressant o secretant el receptor activat de NF-kB
lligant; bé produint citocines (TNF-a i IL), que activen la remodelacié ossia independent
dels osteoblasts; o bé mitjancant la modificacid d’enzims responsables del metabolisme
intracel-lular dels corticoides, incrementant la transformacié d’aquestos en els seus

metabolits actius.>9%3!

Tanmateix, els corticoides en dosis croniques moderades o
elevades s'associen a alteracions del metabolisme glucidic, i ja hem comentat que la DM
de tipus 2 és un factor de risc de fractures. També s’ha estimat que la prevalenca
d’osteoporosi en els pacients amb MPOC que no han pres corticoides és dues vegades
superior que en els pacients sans o asmatics.>** Aixo fa que la MPOC sigui un possible
factor de risc independent de la disminucié de la DMO i del risc de fractures vertebrals i

de féemur.3803%

En el nostre pais, un estudi publicat conclou que un 50 % dels malalts
amb MPOC tenen un risc superior al 3 % de patir una fractura de féemur en els proxims

10 anys.394

L’exposicid a glucocorticoides en la poblacié general és amplia i la prevalenca del seu

’ P /s 12 -397
us és de l'ordre del 0,5 al 2,5 % entre les persones de més de 70 anys. 9,395-39

En el
nostre estudi, la prevalenca d’exposicié va ser d’un 4,4 % en els casos, d’'un 4,8 % en els
controls hospitalaris i d’un 1,1 % en els controls ambulatoris. Aquestes dades mostren
qgue les poblacions sén diferents en quant a I'exposicid, i que els controls hospitalaris
son semblants als casos, perd0 sén poc representatius de la poblacié general
ambulatoria. No obstant, cal destacar que la majoria dels estudis on s’ha avaluat
I'impacte del tractament amb corticoides sobre el risc de fractures s'han realitzat en
pacients que pateixen trastorns respiratoris o reumatics o en pacients

trasplantats,lza"lzg’398

i que, tot i que la corticoterapia és considerada el determinant
principal de I'osteoporosi que pateixen agquests malalts, no és |'Unic factor contribuent

possible, ja que hi participen molts altres factors intrinsecs, com ara l'edat, la
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postmenopausa o altres de caracter genétic, i factors extrinsecs com sén els habits
dietetics o toxics (alcohol, tabac) junt amb els causats per la propia malaltia reumatica o

'MPOC i els seus tractaments concomitants.****

Tenint en compte aix0, podria
semblar que la seleccié de controls hospitalaris seria adequada per a detectar un efecte
independent dels glucocorticoides sobre el risc de fractures, pero, en la primera fase de
I'estudi, no varem trobar cap increment de risc significatiu; tot el contrari: els riscos

associats a les exposicions als diferents tipus de corticoides van ser de signe protector.

Aixd va fer pensar que hi podia haver hagut una sobrerepresentacié de motius de
consulta a urgencies deguts a malalties que requereixin un tractament cronic amb
glucocorticoides, i que aixd podria haver creat un biaix de seleccié de Berkson, on
I’exposicié a glucocorticoides afavoris el fet de ser seleccionat com a control. De fet,
gairebé una cinquena part de les malalties motiu d’ingrés d’aquests controls van ser
malalties respiratories. Per tant, varem concloure que els controls hospitalaris podien
ser una poblacié molt medicalitzada amb reingressos freqlients i unes caracteristiques,
habits i exposicions condicionats per la seva malaltia i poc representatius de la poblacié

teorica de procedéncia dels casos.

En el nostre estudi, per evitar aquest possible biaix, es podrien haver pres diverses
accions. Respecte als diagnostics d’ingrés, s’hauria pogut evitar I'acumulacié de
diagnostics especifics, de manera que cap dels diagnostics tingués una freqiiéncia molt
superior als altres i, per tant, s’hagués assolit I'objectiu de diversitat de diagnostics. De
fet, la concentraci6 de cadascun dels diagnostics concrets va ser baixa, pero,
posteriorment, en agrupar-los, es van comprovar certes aglomeracions de tipus de
malalties, entre elles I'MPOC. D'altra banda, es podrien haver exclos aquests controls
amb MPOC (i els seus casos associats) del conjunt de controls hospitalaris emprats; no
obstant, es van considerar dos aspectes: d’'una banda, que el motiu principal de consulta
inclogués 'MPOC no implicava l'abséncia d'aquest antecedent en els altres pacients
seleccionats com a controls hospitalaris, ja que no es feia una recollida exhaustiva dels
diferents antecedents medics no relacionats amb el risc de fractures; d'altra banda, la
proporcié de desgast mostral secundaria a aquesta accid era probablement massa

elevada, de manera que el poder de I'estudi es podria haver vist compromeés. Per tant,
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es va considerar una opcid viable comprovar les troballes de la primera fase de I'estudi

emprant una nova mostra de controls ambulatoris.

En aquesta segona fase, I'exposicié a corticoides sistémics va mostrar un increment
de risc de fractura respecte dels controls ambulatoris amb una OR de 4,27 (IC del 95 %
de I'1,07 al 16,99) ajustat per edat, sexe, antecedents d’osteoporosi i/o fractura previa.
No obstant, en el model ajustat per quatre factors, que incloia també com a factors la
polimedicacié i la DM, les diferéncies no soén significatives (OR de 3,01; IC del 95 % del
0,70 al 13,01). Aquesta manca de significacié en el model ajustat per més factors podria
ser deguda a la baixa prevalenca d'exposicid entre els controls ambulatoris, pero,
considerant que el signe de la diferéncia continua sent semblant, no contradiu I'habilitat

del disseny per a confirmar una associacié ben coneguda.

De fet, alguns estudis no han trobat diferencies en el risc de fractura en els usuaris de
corticoides orals respecte als controls quan els grups tenen diferents malalties
concomitants (MPOC, malalties de la pell, artropaties, alteracions nervioses perifériques

i enteritis o colitis no infecciosa)*®® (taula 59).

Taula 59. Dades d’exposicié a corticoides sistéemics i riscos associats de fractura de femur en
estudis de base poblacional
ESTUDI Edat Exposicié Durada de Risc observat de

IEREN I'exposicié/seguiment | fractura de femur

sexe (%

dones)
Van Staa | 57 anys | Cohort: 1,3 anys RR: 1,61 (1,47-1,76)
(2000)*% (58,6 %) 244 235 casos <2,5mg
Base de amb RR: 0,99 (0,82-1,20)
dades GPRD corticoides 2,5-7,5 mg
Anglaterra orals i 244 235 RR: 1,77 (1,55-2,02)

controls 27,5mg
RR: 2,27 (1,94-2,66)
Van Staa | 55,2  anys | Cohort: 5,4 anys RR: 1,61 (1,47-1,76)
(2002)**® (71,5 %) 244 325 (GPRD) (GPRD)
Metanalisi i 23 estudis RR: 2,01 (1,74-2,29)
de 23 estudis més petits (altres estudis)
Kanis (68,5 %) 42 542 pacients | 176 286 persones/any | RR: 2,25 (1,60-3,15)
(2004)*® 3 % als 30 anys
Metanalisi 3,7% als 50
de 7 estudis anys
de cohorts 52% als 80
anys

RR: risc relatiu.
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En definitiva, en els diferents estudis, el risc de fractura de fémur incrementa
rapidament a l'inici de la terapia amb corticoides orals (entre 3 i 6 mesos) i disminueix
en suspendre el tractament. El risc és independent de la malaltia principal, I'edat o el
génere. El tractament amb més de 5 mg de prednisolona o equivalent al dia redueix la
DMO i produeix un rapid increment del risc de fractures durant el periode de

tractament. 118,388,399

En el nostre estudi, es mostra aquest increment de risc de fractura
sense diferéncies significatives en la durada del tractament, tot i que la baixa exposicié a

durades llargues compromet aquest resultat.

Els glucocorticoides inhalats es poden associar a una disminucio lleu de la massa
ossia, pero, quant al risc de fractura, els diferents estudis mostren resultats
contradictoris, possiblement, degut als efectes de la malaltia subjacent, a les diferencies
en les poténcies i les dosis dels corticoides emprades i I'Us intermitent de corticoides

400-402 Ao,z
Aixi,

orals. I'augment del risc de fractura en pacients que reben corticosteroides

inhalats s'associa més sovint a la malaltia o a la presa concomitant de corticoides

OI"8|S.403'404

D'altra banda, s’ha observat que els corticosteroides topics intranasals,
intraarticulars o a través de la pell presenten poc o cap augment del risc de fractura. En
el nostre estudi, amb una prevalenga de corticoides inhalats del 12,5 % dels casos, el
5,1 % dels controls ambulatoris i el 22,4 % dels controls hospitalaris, es va observar una
reduccio significativa del risc de fractures de féemur associada a I'exposicié de corticoides
inhalats respecte dels controls hospitalaris, amb una OR ajustada de 0,46 (IC del 95 %
del 0,24 al 0,89), que va ser inesperada i inconsistent amb les hipotesis de treball i amb
les publicacions prévies. En canvi, respecte dels controls ambulatoris, es va observar un
increment del risc de fractura de femur ajustat per dos factors amb una OR de 2,92 (IC

del 95 % de I'1,29 al 6,59), que, malgrat que no va ser significatiu en el model ajustat per

guatre factors, va mantenir la magnitud i el signe de I'associacid.

A aquest respecte, alguns autors defensen que, en general, les dosis menors de
400 pg/dia de beclometasona o equivalent no presenten efectes sistémics rellevants,

127,389
" Una

mentre que les dosis superiors a 800 pg/dia poden produir canvis en la DMO.
metanalisi que inclou cinc estudis de casos i controls amb 43 783 pacients que rebien
corticoides inhalats i 259 936 controls va trobar un increment significatiu del risc de

fractures no vertebrals amb una OR d’1,12 (IC del 95 % de I'1,00 a I'1,26) per cada
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1000 pg/dia en la dosis de beclometasona o equivalent.*®> Altres estudis mostren un
petit increment significatiu del risc de fractura amb I’Us de corticoides inhalats només
quan la dosi és 27,5 mg/dia de prednisona (1875 ug de budesonida per dia) i s’ajusten
per diferents comorbiditats i Us d’altres farmacs amb una OR ajustada d’1,17 (IC del
95 % de 1,00 a I1,38).%%° Un estudi retrospectiu de cohorts va avaluar el risc de fractura
i I'ds de corticoides inhalats en 170 818 pacients amb corticoides inhalats, 170 818
controls i 108 786 pacients amb broncodilatador sol. Els riscos ajustats de fractura no
vertebral, de femur i vertebral entre els usuaris de corticoides inhalats comparat amb
els controls van ser significatius, amb un RR ajustat d’1,15, 1,22 i 1,51, respectivament.
No hi va haver diferéncies entre el grup amb corticoides inhalats i el grup amb
broncodilatadors sols. Els autors suggereixen que l'increment del risc de fractures pot

ser degut a la propia malaltia respiratoria, més que a I’Gs de corticoides inhalats.*%

En un altre estudi de casos i controls amb la mateixa base de dades GPRD que
avaluava la relacié entre la gravetat de I'MPOC i el risc de fractura no es va trobar cap
associacié significativa entre el risc de fractura de fémur i I'Us de corticoides inhalats
guan s’ajustava per Us de broncodilatadors o per gravetat de la malaltia. Aquests
resultats suggereixen I'important paper de la malaltia respiratoria com a factor de risc

30 Un estudi fet amb la base de dades danesa

independent del risc de fractura.
PHARMO-RLS mostra resultats semblants, que conclouen que els usuaris de corticoides
inhalats no mostren cap increment de risc de fractura de féemur després d’ajustar
I'analisi per la gravetat de la malaltia, inclis en dosis elevades; en canvi, si que
s'observen increments de risc en els usuaris de corticoides orals, amb una OR ajustada
d’1,43 (ICdel 95 % de I'1,22 a I'1,67).404 A les mateixes conclusions arriba una metanalisi

gue avalua el risc de fractures dels corticoides inhalats.*”’

No obstant, una metanalisi de
16 assajos clinics i 7 estudis observacionals conclou que I'Gs de corticoides inhalats
representa un increment modest perd significatiu del risc de fractura en malalts amb
MPOC, amb una OR d’1,27 (IC del 95 % de I’1,01 a I’1,58) en els assajos clinics i d’1,21 (IC

del 95% de I'1,12 a I'1,32) en els estudis observacionals.*®®

De fet, pacients amb
medicaments broncodilatadors també tenen un risc augmentat de fractura, el que

suggereix una possible contribucié de la propia malaltia a I’excés de risc de fractura.*®
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Varis mecanismes poden ser responsables d’aquest increment de risc en pacients
amb asma o amb MPOC; I'activitat fisica d’aquests pacients pot estar reduida i aixo té
una influéncia que afavoreix la disminucié de la DMO. El consum cronic de tabac, la
hipoxia cronica i el propi procés inflamatori de la malaltia poden jugar també un paper

important en I’etiologia de I'osteoporosi en aquests pacients.*®

Quant als corticoides nasals, en el nostre estudi, no es mostren diferéncies en el risc
de fractura quan s’utilitzen controls hospitalaris pels motius ja exposats, perd si que
presenten un increment de risc respecte als controls ambulatoris. No obstant, aquestes
dades sén poc valorables, donat que el nombre de pacients exposats és molt baix:
només dos controls ambulatoris. Altres estudis no han trobat cap increment del risc de
fractura de femur amb corticoides intranasals, ni tan sols en dosis elevades en malalts

seguits durant quatre anys.*'°

L’exposicio a altres corticoides topics, en el nostre estudi, es va associar a increments
significatius del risc només quan es van emprar controls ambulatoris, que van ser
significatius en els dos models d'ajustament. Altres estudis no han mostrat cap
increment de risc de fractures amb I'Gs de corticoides topics (dermatologic, rectal, nasal,
bucal, otic i ocular) quan ajusten per comorbiditats i Us d’altres farmacs. No obstant, la
gran quantitat de vies, formes d’administracio i dificultat de calcular la dosi (sobretot, en
les formes topiques i la seva diferent biodisponibilitat) pot condicionar aquestes dades,
ja que els resultats mostren una tendéncia a un increment del risc de fractura en altes

. N , T . 206,410 411
dosis, pero no és significativa. 06,410,

Per tant, podem concloure que l|’exposicié a corticoides orals s’associa a un
increment del risc de fractura de femur; els corticoides inhalats poden incrementar el
risc de fractura, pero la presencia de factors de confusié fa que no puguem valorar la
magnitud d’aquest increment de risc, ja que podria ser degut a la propia malaltia o a
diferents comorbiditats associades. Tot i que els resultats del nostre estudi mostren un
increment de risc amb els corticoides topics, les dades son poc valorables per la gran

guantitat de formes de presentacid i utilitzacié que poden emmascarar aquest risc.
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Adequacio del disseny de I'estudi

Tipus d’estudi

La forca relativa de les conclusions de causalitat extretes a partir d’'un meétode
determinat d’investigacio esta condicionada al fet que el disseny emprat per a avaluar-la
inclogui una referencia negativa que permeti establir una comparacidé, aixi com al fet
qgue el control emprat sigui fiable en quant representi apropiadament I'abséncia
d'exposicié tant al factor estudiat com a altres factors que puguin confondre les
associacions observades. Cal, doncs, que el disseny emprat pugui garantir de manera

raonable que la Unica diferéncia real entre els grups de comparacié és el factor estudiat.

Qualsevol distanciament d’aquesta situacié ideal pot resultar en conclusions falses
respecte de les relacions de causalitat. Aixd0 pot passar quan el disseny no inclou
controls, o per la inadequacié d'aquests (per exemple, si els controls no sén
representatius de la situacié de risc neutre o estan exposats inadvertidament al factor
estudiat) o de la seva avaluacid (per exemple, per recuperacié desigual de la informacio
en els diferents grups estudiats), o bé per la presencia de factors de confusié associats
tant a la causa com a l'efecte que distorsionen |'establiment de relacions causals
verdaderes. A més, es poden donar varies de les situacions préevies simultaniament, i
també I'observacié de falses associacions degudes a I'atzar, o a la multiplicitat de les

avaluacions en una situacié de manca d'apriorisme.m'270

Les diferents metodologies disponibles per a I'estudi d’associacions tenen graus
diferents de proteccié front a aquests biaixos, factors de confusié i errors, i permeten,
per tant, diferents graus de solidesa per a generar evidéncies. L'evidéncia
metodologicament més robusta s'obté amb |’assaig clinic aleatoritzat en condicions de
doble cec. No obstant, I'assaig clinic és una metodologia de recerca artificial que sol ser
logisticament exigent i costosa, que, en ocasions, pot generar objeccions étiques i que
condiciona, pel seu disseny, nombroses diferencies respecte de la practica clinica
habitual que, en determinades circumstancies, es poden traduir en una escassa validesa
externa. D'altra banda, I'assaig clinic pot esdevenir inviable per a I'estudi
d'esdeveniments molt infreqlents i/o que resulten d'un procés fisiologic de laténcia

perllongada, ja que es requeriria aleatoritzar i seguir poblacions molt amplies, en el
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primer cas, o durant periodes de temps molt perllongats, en el segon, circumstancies
ambdues que dificulten I'exhaustivitat de la informacié i que requereixen uns recursos

sovint prohibitius.*®®2%%?71

Els estudis observacionals amb grups de control, en canvi, s'adapten bé a |'estudi
d'esdeveniments poc freqlients en poblacions grans, i permeten descriure associacions
entre malalties i exposicions, malgrat el fet de no ser experimentals. Si bé el grau de
fermesa de les associacions que conclouen els estudis observacionals controlats és
menor que |'obtingut a partir d'un assaig clinic, per la seva condicié naturalista i sovint
retrospectiva que dificulta garantir la comparabilitat dels grups estudiats, la
metodologia estadistica emprada per a la seva analisi tracta de compensar per la
presencia desigual de factors que potencialment poden determinar un esdeveniment i
altres possibles explicacions de les diferéncies observades, per tal de permetre fer

inferéncies valides sobre la relacié de causalitat entre les exposicions i la malaltia.?®®%"

Dins els estudis observacionals, els de casos i controls sén especialment apropiats per
a l'estudi de malalties de baixa incidéncia o de llarga laténcia en les que és
raonablement possible identificar tots els subjectes afectats o casos en un entorn
geografic concret. D'altra banda, els estudis de casos i de controls permeten avaluar, per
a una mateixa malaltia, la relacié d'associacid a més d'una exposicié simultaniament,
mitjancant |'estudi exhaustiu de les exposicions tant dels casos com dels controls, de
manera que es tracta de dissenys forca eficients. La clau del seu disseny, no obstant, rau

. 412
en una acurada seleccié dels controls.

Altres punts forts del disseny de casos i
controls son l'eficiencia estadistica (és a dir, s'utilitzen menys dades per a quantificar
una associacié que en un estudi de cohorts), I'eficiencia per a l'estudi de resultats poc
freqlients, I'eficiencia per a l'estudi de malalties amb periodes de laténcia llarg,
I'eficieéncia per a la manipulacié d’exposicions variables en el temps, i una complicacié
logistica i costos relativament baixos. Les debilitats dels estudis de casos i controls
inclouen la ineficiencia per a estudiar exposicions rares, la dificultat per a seleccionar
controls apropiats i neutrals respecte de les exposicions i els riscos. Tanmateix, els
estudis de casos i controls no permeten calcular directament les taxes d’incidéncia i
riscos absoluts, i només aporten informacid relativa sobre increments o reduccions de

risc. 274413
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Cal assenyalar que tots els estudis epidemiologics estan limitats en quant a
I'establiment definitiu de les relacions de causalitat. El disseny de casos i controls esta
subjecte a possibles biaixos de seleccid i d’informacid que poden qliestionar les
conclusions. Les associacions observades aporten informacié que cal corroborar amb
altres estudis, i és l'observacié repetida de resultats consistents el que sustenta
I’evidéncia. En aquest projecte, s’ha procurat ser rigords en |'aplicacié dels estandards
d’investigacié epidemiologica per evitar aquests biaixos. Quan s’ha sospitat que poden
existir biaixos, aix0 ha estat convenientment discutit per tal de considerar les

conclusions en la perspectiva apropiada.

Origen de les dades i identificacio de casos

En un estudi de casos i controls, es pot triar entre recollir les dades de manera especifica
per a l'estudi, o bé emprar dades recollides anteriorment. El principal avantatge de la
recollida de manera prospectiva de les dades (recopilacié de dades primaries) és que els
investigadors tenen el control sobre la informacié que es recull; per contra, utilitzar
dades recollides anteriorment (col-leccié de dades secundaries) limita el ventall de
dades analitzables a la informacidé disponible, ja recopilada. A més, sovint les dades
recollides amb finalitat assistencial sén incompletes o inexactes, i poden ser poc fiables
per a la seva utilitzacid en recerca. No obstant, emprar dades recollides de manera
préevia o independent a la realitzacid de I’estudi evita els biaixos deguts a la interferencia
de la seva realitzacio sobre el tipus d’informacioé recuperada (el que es coneix com a
efecte Hawthorne: aquell pel qual el fet de coneixer la participacié en un estudi canvia el

comportament dels participants).***

El principal avantatge de la identificacid prospectiva de casos hospitalaris és la
possibilitat de recollir dades primaries i, aixi, fer una bona confirmacié diagnostica i
disposar de tota la seva documentacié meédica, aixi com la possibilitat de fer una
avaluacié exhaustiva de les exposicions previes estudiades mitjancant entrevistes i
glestionaris especifics, tant en els casos com en els controls. Aquestes exposicions es
poden recollir especificament per a l'estudi, avaluant-les de manera expressa per als
casos i controls identificats, i poden incloure informacié habitualment absent a la

histories cliniques, com ara la dieta o la utilitzacié de medicacions de venda Iliure sense
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recepta o no finangada pels sistemes sanitaris, de manera que es pot ampliar i pot

augmentar la fiabilitat de les dades recuperades.

No obstant, la valoracid retrospectiva de I'exposicid també presenta limitacions i
riscos de biaix. Un tipus de biaix de mesura especialment importat és el biaix
d’informacio: aquell que es produeix quan la informacid recuperada té una exhaustivitat
i fiabilitat diferent entre casos i controls per una capacitat o esforg de record diferent
pel fet de coneéixer el pacient i/o I'entrevistador si el subjecte és un cas o un control.
Quan la malaltia dels casos és greu, sovint tenen tendéncia a recordar medicacions més
remotes, especialment, de productes per als que es coneix que poden estar implicats en
la malaltia (per exemple, dieta o exercici i malaltia coronaria). Aquest tipus de biaix tant
pot exagerar com emmascarar els riscos i, si ocorre en els dos grups per igual, tendeix a
infraestimar les estimacions de risc; aquesta és una explicacié possible de resultats

discrepants entre estudis epidemiolc‘)gics.268

Per contra, la recuperacié dels registres procedents de bases de dades mediques o
administratives té com a principals problemes la fiabilitat de la identificacié dels casos a
partir dels codis diagnostics o les dades de facturacié de serveis, que poden no ser
acurats o exhaustius. Per tant, pot resultar dificil garantir que la seleccié de controls
exclou possibles casos en que la codificaci6 médica dels seus diagnostics pot ésser
inexacta, incompleta o poc fiable als registres. Aquesta dificultat pot afectar també la
determinacio de les exposicions i la dels potencials factors de confusid. D'altra banda,
les exposicions que es poden estudiar depenen de la informacio ja disponible, que hagi
estat recollida per motius assistencials o administratius, de manera que es limita el
nombre de factors estudiables als disponibles en els registres i, aixi, no es poden recollir,
per exemple, dades sobre dieta, Us de medicacions de venda lliure en farmacies sense

recepta, o d’habits de vida."*

Com a avantatge principal, emprar dades ja existents a les
histories cliniques o altres registres dels pacients pot reduir la complicacid logistica, els
costos i la durada de I'estudi, a expenses de perdre |'oportunitat de recollir informacid

especifica.268

En estudis previs dels factors associats a un risc de fractura per fragilitat o de femur,
s’han emprat majoritariament bases de dades administratives i registres electronics de

histories cliniques com a font d’informacid, especialment, per als estudis de casos i
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controls niats en cohorts retrospectives. També s’han emprat, pero, les revisions
d'histories cliniques, aixi com I'obtencié de dades primaries mitjangant I'administracio

de gliestionaris i entrevistes als pacients (taula 60).

Taula 60. Font de dades dels estudis publicats de fractures per medicaments

Font de dades

Hospital. Revisio Base de dades Ambulatori
Medicament Historia d’histories  (registres (questionari,

clinica cliniques electronics) entrevista,

visita medica)

IBP 2 10 7
ISRS 2 9 6
Glitazones 1 3 2
Bisfosfonats 21 2
Corticoides 1 12 3
Total 21 6 36 18

IBP: inhibidors de la bomba de protons; ISRS: inhibidors selectius de la recaptacid de serotonina.

En el nostre estudi, inicialment, es va optar per obtenir una bona identificacié dels
casos recollint dades primaries sobre el diagnostic, i recuperant la informacié de la
exposicié a partir de les histories cliniques dels pacients durant I'ingrés. Quant a la
informacié sobre les exposicions, la poblacié de l'estudi era gent gran, sovint
desorientada amb motiu de la fractura i I'atencié sanitaria, que no sempre disposava de
familiar per entrevistar, que en alguns casos, per la seva gravetat, podia no estar
disponible per a I’entrevista o, fins i tot, ser exitus, amb alt risc de pérdua d’informacid, i
amb qui I'opcié de trucar per telefon per recuperar la informacié no semblava viable per
aquests motius i per la fidelitat de la informacio recuperable a partir de pacients ancians

i/o familiars en el cas de mala evolucid.

Aixi doncs, les complicacions logistiques per a obtenir I'acceptacié dels casos i els
controls per a ser entrevistats durant I'ingrés hospitalari, o per a ser contactats al seu
domicili un cop van ser donats d’alta, juntament amb la limitada disponibilitat de
financament, van fer que, un cop identificats casos i controls, es consideressin altres
opcions. Com que la cobertura de la Seguretat Social per a pensionistes és molt elevada
i el fet de fer servir dades provinents de prescripcié evita els biaixos de record,
finalment, i per tal de minimitzar el biaix d'informacid, varem triar la utilitzacié d’una

font secundaria pel que fa a les exposicions farmacologiques i factors de risc, a partir de
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iversos registres electronics hospitalaris i d’atencié primaria de diagnostics i de
d t lect h tal d’at de d t d

dispensacio farmaceutica, que, a priori, no estan sotmesos a biaixos d'informacié.

No obstant, en el nostre cas, també pot haver-hi un cert biaix d’informacié per la
dificultat de trobar la informacié en els registres de forma retrospectiva. Respecte dels
antecedents personals, el fet que hem recuperat la informacié a partir dels registres
electronics d’atencid primaria pot condicionar una certa incomplecié de les dades, ates
gue, en ocasions, hi ha registres en paper que no sén totalment transcrits pels metges o,
simplement, no es fa un registre complet de totes les dades i antecedents dels pacients
a la historia. Aixo és particularment rellevant per a diagnostics antics que actualment no
son actius. Per a pacients amb una osteoporosi coneguda i antecedents de fractura
prévia, és possible que hi hagi una recollida d’informacié sobre factors de risc més
acurada que en els controls pels quals no hi hagi aquesta preocupacid. Per tant, és
possible que tinguem una certa sobrerepresentacid dels factors de risc entre els casos

per un biaix d’informacio.

En canvi, la informacid sobre la historia farmacologica dels pacients prové de dades
de prescripcid cronica registrades a la historia clinica d’atencidé primaria dels pacients.
Aquesta informacié pot estar esbiaixada per manca d’actualitzacié dels registres de
medicacid cronica als ambulatoris, no considera el consum realment fet de la medicacio,
sind la seva prescripcid, i pot ésser incompleta si el pacient adquireix directament la
seva medicacio a I'oficina de farmacia renunciant al reemborsament i no acut a I'atencid
primaria a demanar les receptes. Per tant, la nostra avaluacié es pot considerar una
aproximacio indirecta a I'exposicid real, i pot estar tant magnificada com infraestimada.
Cal pensar, no obstant, que qualsevol biaix d’aquest tipus afectaria de manera semblant

els casos i els controls.

Tanmateix, cal considerar que les durades dels tractaments han estat calculades a
partir de la informacid disponible en els registres, que, rarament, és anterior a I'any
2000; per tant, en aquest cas, hem de considerar que tenim una clara infraestimaci6 de

la durada dels tractaments deguda a la metodologia de I'obtencid de les dades.
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Ambit de I'estudi

Els estudis de casos i controls sovint se solen fer en un entorn hospitalari, identificant de
manera exhaustiva tots els casos incidents en una area geografica especifica, i
seleccionant controls a partir de la poblaciéd hospitalaria atesa per altres motius. La
identificacié dels casos només als hospitals pot, no obstant, donar lloc, en ocasions, a
errors sistematics; els casos exposats poden ser més propensos a ser ingressats que els
no exposats i, per tant, a ser identificats com a casos de I'estudi. Aquest fenomen és

415 p'altra

conegut com a biaix de Berkson i també pot afectar la seleccié dels controls.
banda, és convenient seleccionar només casos nous (incidents), ja que els no incidents o
prevalents, generalment, condueixen a una sobrerepresentacié dels supervivents a llarg
termini; a més, hi pot haver canvis en els metodes i criteris de diagnostic al llarg dels

anys, introduint-hi una altra font de possible biaix.*"

La identificacid6 hospitalaria, perd, és especialment apropiada per a investigar
malalties greus en les que els pacients son necessariament atesos en un o pocs centres
hospitalaris. Un cop identificats els casos, es poden seleccionar controls similars
procedents del mateix entorn, sobre la base que, si haguessin emmalaltit, haurien estat
atesos en el mateix circuit assistencial, i aplicant criteris de seleccié que garanteixin la

e . 268,27
comparabilitat en tots els factors possibles respecte dels casos.?*®?”3

L'ds de farmacs s’ha relacionat amb diferents tipus de fractures (fémur, canell,
vertebral, pelvis, hiumer, etc.). No obstant, al nostre pais, les fractures amb més alta
incidéncia son la vertebral, la de canell, la femurii la d’hdmer.?® Les fractures vertebrals
nomeés sén simptomatiques en un 30 % dels casos i tant sols una tercera part sén ben
diagnosticades i tractades.”® En el cas de les fractures de canell, a I'igual que les
vertebrals diagnosticades, la majoria s6n ateses en centres d’atencié primaria urgent
(CUAP). Es va considerar, doncs, que, tenint en compte els medis a la nostra disposicid
—basicament, hospitalaris— i que la seleccid hospitalaria d’aquests tipus de fractures
tractables en nivells assistencials ambulatoris podria haver representat una seleccio
esbiaixada dels casos amb major gravetat o en pacients més fragils i, per tant,
polimedicats, no era apropiat seleccionar aquestes fractures com a casos. En canvi, la
fractura de fémur sempre és diagnosticada i tractada a I’hospital per la seva gravetat i

morbimortalitat elevada. Es per aixd pel que, en el present estudi, es va seleccionar la
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fractura de fémur i la de pelvis, en considerar que seria I’Unica fractura que la seva
identificacid en el medi hospitalari seria menys propensa a biaixos; la seleccié dels
controls al mateix ambit es va proposar com a aproximacid més racional i, aixi, es va

triar inicialment fer un disseny de casos i controls de base hospitalaria.

Aqguesta tria va ser consistent amb el fet que el disseny observacional de casos i
controls s’ha emprat amb freqliiencia per a I'estudi del risc de fractures associat a
exposicions farmacologiques. Altres dissenys emprats inclouen el seguiment de cohorts
prospectives, els estudis transversals i les metanalisis i analisis combinades d'assajos
clinics, com, per exemple, en el cas de les glitazones, per a les que es disposava d’una
base de dades comparativa amb placebo de mida raonable i elevada qualitat, procedent

del seu desenvolupament clinic (taula 61).

Taula 61. Tipus d’estudis sobre el risc de fractures per medicament*

Disseny

Assajos Metanalis | Casosi Cas i Cohorts  Estudis Series

clinics i controls control transversal de
IBP 6 5 5 9
ISRS 3 8 8 1
Glitazones 2 2 2 1 1
Bisfosfonats 3 4 2 3 1 13
Corticoides 2 5 7 6 1
Total 4 19 24 9 27 3 14

*Les referencies bibliografiques es mostren a les taules corresponents en I'apartat de discussio i
de risc de fractures per medicaments.

IBP: inhibidors de la bomba de protons; ISRS: inhibidors selectius de la recaptacio de la
serotonina.

Els casos van ser seleccionats amb intencié exhaustiva durant un any a la Corporacié
Sanitaria i Universitaria Parc Tauli, que és I'lnic centre de referéncia per a urgencies
traumatologiques d’una poblacié de més de 400 000 habitants, i que, per tant, atén, en

principi, totes les fractures de femur de la seva area d’influéncia.

Durant I'any 2010, es van identificar 400 fractures per fragilitat: 165 d’aquestes van
ser de femur o pelvis i, per a 136 d’elles, es van obtenir controls apropiats i, per tant, es
van incloure en I'estudi. El servei de traumatologia va contribuir a la identificacié dels

casos i a la confirmacié de les fractures per fragilitat, d’'una banda, i al diagnostic del
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tipus de fractura, d’altra. Aquest fet dona més fiabilitat i representativitat a la mostra de
I'estudi, tot i que a la majoria d’estudis publicats, molts d’ells fets retrospectivament a
partir de bases de dades electroniques, els diagnostics de fractura no han estat validats
o no ho mencionen. Per tant, podem considerar que s’han identificat practicament tots
els casos incidents de fractura de femur en la poblacié de referéencia durant el periode

estudiat.

Seleccio de controls

La major dificultat en la seleccié dels controls és assegurar que sén una mostra
representativa pel que fa a la prevalenca de les exposicions de la poblacié d'origen dels
casos. Aixi, I'exposicid del subjecte no ha d'influir en la probabilitat de seleccié dels
controls i els casos, i aquesta ha de ser avaluada de la mateixa manera per a casos i per
a controls. No és necessari ni per a casos ni per a controls que es faci una identificacio
exhaustiva; en realitat, es pot limitar la seleccié a un subgrup especificat definit per
edat, sexe o altres parametres, estratificant el mostreig dels controls i, fins i tot, dels
casos, per alguns factors, pero, a excepcidé d’aixo, el mostreig hauria de ser aleatori
entre les subpoblacions de pacients malalts i no malalts. La clau és que els controls
haurien de representar a aquella gent que hauria estat seleccionada com a casos de
I’estudi si haguessi patit la malaltia. El biaix de seleccié sorgeix quan aquest mostreig, en
realitat, no és a I'atzar, i aquest suposa una greu amenaca a la validesa dels estudis de

. 2
casos i controls.?®®

La definicid de la poblacié d'origen de la qual procedeixen els casos pot ser molt
dificil, dificultat a la qual es pot afegir la d'obtenir una mostra aleatoria de la mateixa. El
biaix ocorre quan les fraccions de mostreig depenen simultaniament de I'exposicié i de
la malaltia, generalment, perqué els controls exposats tenen més o menys propensié a
ser seleccionats que els controls no exposats. En un estudi que avalua tots els casos,
perd que mostreja els controls exposats amb una freqliencia del doble que la dels
controls no exposats, el risc estimat seria del doble del valor correcte; en aixd consisteix

el biaix de Berkson.****

S’han proposat tres principis basics per a la seleccid de controls: el principi basat en

I'estudi determina que els controls se seleccionin a I'atzar entre els subjectes lliures de
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malaltia de la cohort subjacent, cohort d’origen o base de I’estudi, en el mateix moment
que els casos estan essent avaluats. Quan es seleccionen els controls de manera
posterior, sol ser necessari establir una data de referéncia a I’atzar per a cada control,
de manera que les distribucions de les dates de diagnostic dels casos i les dates de
referéncia dels controls siguin comparables. Només aquelles exposicions prévies a la
data del diagnostic o a la data de referéncia, respectivament, seran considerades per a
I'analisi de riscos. Aquest principi també implica que qualsevol criteri d’exclusiéd que

s’hagi aplicat als casos s’ha d’aplicar també als controls.**?

Els estudis de base hospitalaria sén els que plantegen més problemes i més
controvertits per a la seleccid de controls. Per conveniéncia, molts estudis hospitalaris
seleccionen els seus controls al mateix hospital, ja que la probabilitat que responguin
apropiadament a les enquestes és semblant, i el fet de poder-los entrevistar en el
mateix medi que els casos respecta acuradament el principi de comparabilitat en el
metode d’obtencid d’informacid. El principal problema deriva del fet que és possible
gue la poblacié de base —aquella de la que surten els casos— sigui diferent per a la
malaltia estudiada que per a les malalties que han dut els controls a I’hospital. A més, és
possible que algunes malalties que presenten els controls estiguin relacionades amb les
exposicions. Aixi, una bona part de la feina de planificacié d’un estudi de casos i controls
de base hospitalaria esta dedicada a la seleccid de categories de malalties que es
consideren independents de I'exposicid i que poden tenir una representacié hospitalaria
semblant a la malaltia estudiada. La intencid és que els controls amb aquestes malalties
constituiran una auténtica mostra aleatoria de dades procedents de la mateixa poblacio
base de l'estudi, comparables en quant a la probabilitat d’exposicié. Ja que la
independencia de I'exposicid i del diagnostic de malalties rarament es pot determinar
amb certesa, la recomanacié general és que se seleccioni una llista variada de
diagnostics, de manera que, si algun d’ells resulta no complir amb els criteris
d’independeéncia, es pugui excloure sense comprometre tot I'estudi. En principi, es pot
aplicar qualsevol criteri de restriccido de la poblacié sempre que s’apliqui per igual a

casos i controls, ja que el concepte és el de restringir per igual la poblacié d’origen.412

La tria inicial de disseny del nostre estudi va assumir que els pacients d'edat i sexe

semblant als casos que es visitaven a urgéncies en la mateixa data, perd per motius
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diferents d'una fractura, serien representatius de la poblacié d'origen dels casos. Es van
restringir alguns diagnostics d’ingrés que, a priori, es va considerar que podien interferir
amb les exposicions, com ara la malaltia ulcerosa i el reflux gastroesofagic, els episodis
psiquiatrics aguts, I'osteoporosi, la malaltia de Paget i el mieloma multiple, les
descompensacions diabétiques i la diabetis de tipus 1, i els pacients amb malaltia
neoplastica; tanmateix, es va tractar d’evitar acumular malalts amb un diagnostic

concret.

No obstant —i, probablement, degut a I'elevada edat dels pacients amb fractures de
femur i pelvis—, el nostre disseny va motivar la seleccié de controls amb una alta
morbiditat i polimedicacid, amb molt elevada representacid de malalties croniques
d’alta freqlientacid hospitalaria. Aixd, a més, es va associar a una exposici6 amb una
mitjana de nombre de farmacs per pacient entre els controls més elevada que entre els
casos, i que les exposicions per a les quals es coneix una relacié causal indubtable amb
el risc de fractures, com ara els corticoides sistemics —que han mostrat en assajos
clinics una relacio directa dependent de la dosi amb les fractures— i altres medicacions
propies del tractament de malalties croniques aguditzades, com ara els farmacs
cardiovasculars, I'Us recent d’antimicrobians i els farmacs antiasmatics, mostressin
estimadors de risc significativament protectors. L’analisi de les dades va suggerir una
forma del biaix de seleccié de tipus Berkson, pel que es va considerar que,
probablement, totes aquestes associacions eren, en realitat, espuries i degudes a una
seleccid esbiaixada de controls, que proporcionava uns estimadors de risc també

esbiaixats.

Probablement, la seleccié de pacients atesos a urgéncies representava una poblacié
amb un nombre important de pacients complexos amb patologia cronica multiple i
elevada freqlientacio dels serveis sanitaris. Aix0 pot haver estat especialment important
en un entorn en el que, per motius sanitaris i economics, s’intenta minimitzar el nombre

i la durada dels ingressos hospitalaris.

Tenint en compte que una fractura per fragilitat és un procés agut incident,
generalment, precipitat per una caiguda, i que, per tant, majoritariament els pacients
consulten a urgéncies per aquest motiu per primer cop procedint del seu domicili

habitual, varem considerar que els pacients atesos per fractures tant podien ser
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pacients complexos com subjectes amb relativament bona salut prévia a I'episodi de
fractura. Per tant, teoricament podien estar millor representats per una poblacié de
base ambulatoria de la mateixa edat i sexe, identificada a partir dels registres d’atencid

primaria.

Mida mostral

Aquest estudi de casos i controls s'ha desenvolupat en dues fases diferents; després
d'un periode de recollida de dades en el que es van recollir 400 casos de fractures per
fragilitat i 800 controls atesos al mateix servei d'urgéncies, es van seleccionar només
aquells casos de fractures de fémur o pelvis, que necessariament es van haver d'atendre
en un entorn hospitalari, per tal de garantir I'exhaustivitat de la mostra. Aixi, en la
primera fase de I'estudi, es varen estudiar 162 casos i 324 controls hospitalaris. En la
segona fase, es van recollir també controls d'atencié primaria emparellats als casos per
edat, sexe, lloc i data d'atencié ambulatoria. En aquesta segona fase, es varen descartar
els casos per als que no es va poder garantir la qualitat dels registres dels seus controls,
de manera que, finalment, s'han estudiat un total de 952 subjectes (136 casos, 272

controls hospitalaris i 544 controls ambulatoris).

Aquesta mostra, que es correspon, aproximadament, a la prevista en el calcul de la
mida mostral del protocol, que requeria 140 casos per assolir els objectius de |'estudi, ha
permes evitar els biaixos inicials mostrant validesa interna i ha permeés descriure

associacions significatives per a diversos grups farmacologics.

La mida de la mostra prevista al protocol de 140 casos i 280 controls valids (dos per
cas, i assumint un 10 % de pacients no valids), practicament, es va assolir de manera
satisfactoria. D’acord amb la mida de la mostra assolida i la prevalenga dels diferents
factors estudiats en el grup de control, la capacitat de I'estudi va ser I'adequada per a
detectar associacions significatives de magnitud fins el doble del risc basal en el cas
d’exposicions del 25 % o superiors en el grup de control, fins el triple de risc per a
exposicions entre un 25 i un 8 % dels controls i només aquelles superiors al triple per a

exposicions de I'ordre del 7,5 % o inferiors entre els controls (taula 62).
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Taula 62. Odds ratio detectable amb la mostra de 136 casos i 544 controls, amb un poder del
80 % i unerror de tipus | del 5 %, segons la prevalenca d’exposicié als controls

Prevalenga d’us als controls OR detectable
55 % 0,556 01,818
50 % 0,555 01,815
45 % 0,551 01,824
40 % 0,543 01,844
35% 0,531 01,880
30% 0,513 01,934
25% 0,489 0 2,017
20% 0,455 0 2,145
15% 0,406 o0 2,363
10% 0,3300 2,816
7,5% 0,271 0 3,293

5% 0,186 0 4,360
2,5% 0,047 09,402

OR: rad de contraris (odds ratio).

Cal destacar que, per a prevalences d’Us entre els controls menors del 15 %, el poder
de la mostra cau rapidament, essent apropiada només per a detectar associacions molt
intenses, corresponents a OR de 2,5 o superiors per a les del 15% i caient fins

associacions del 9,4 per prevalences del 2,5 % als controls (fig. 26).
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Figura 26. Poder de la mostra corresponent a 136 casos i 544 controls per a detectar
associacions de risc, amb un nivell de significacio del 5 %.

La poblacié de control resultant d’aquesta segona fase va ser menys polimedicada i,
presumiblement, menys pluripatologica que els controls hospitalaris, i va mostrar els
resultats ja comentats, coherents amb les publicacions d’altres grups i observacions al
nostre i altres entorns. No obstant, aquesta menor exposicié es va observar no només

respecte dels controls hospitalaris, sind també i molt marcadament respecte dels casos.

Aixo, d’una banda, ha condicionat el poder de I'estudi per a detectar diferéncies,
doncs la prevalenga d’us entre els casos condiciona la capacitat per a trobar diferéncies
significatives envers els casos i, a més, pot haver representat una certa confusié en els
resultats. Per a poder-la compensar, s'han fet ajustos de les analisis multivariants
incloent en el model multivariant un indicador de polimedicacié basat en el nombre de

medicacions rebudes.

Tot i aquest ajust, fet com a analisi de sensibilitat, la majoria de les associacions
observades s’han mantingut de manera robusta, incloent el marcador de validesa
interna emprat, basat en la capacitat de I'estudi de detectar I'increment de risc de

fractura associat a I’Gs de farmacs corticoides.

La comparacié de les dues fases resulta interesant, en quant permet veure la

influencia de la seleccid dels controls sobre les conclusions d’'un mateix estudi. El fet que
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en les dues fases es va emprar essencialment la mateixa font d’informacié sobre
exposicions (dades de dispensacié a carrec de la Seguretat Social) permet avaluar

I’efecte d’aquesta diferencia, considerant que el risc de biaixos d’informacié és remot.

Aixi, en la primera fase amb controls hospitalaris, no es va observar cap increment
del risc de fractura amb els grups de farmacs d’interés (IBP, ISRS, glitazones i
bisfosfonats) ni tampoc per a les exposicions croniques a corticosteroides, emprats per a
explorar la validesa interna de l'estudi, malgrat que les prevalences d’Us eren molt
acurades respecte de les previstes en el protocol de I'estudi. De fet, contrariament al
descrit en altres publicacions, per a aquesta darrera exposicid, es va observar una
tendéncia protectora inversa a I'esperable, que, com ja s’ha comentat repetidament, es

va interpretar com a associada a un biaix de seleccié de Berkson.

Per contra, la segona fase amb controls ambulatoris ha permeés descriure un
increment del risc de fractura de fémur de més de tres vegades per als subjectes en
tractament cronic amb IBP, malgrat una exposicid molt inferior a la prevista en els
controls (del 27 % en comptes del 40 % previst), perdo coherent amb un efecte
significatiu de la durada d’exposicio, que mostra un increment del risc del 85 % per cada
increment d’un tercil de durada. De manera similar, I'exposicié cronica a antidepressius
s’ha associat a un increment de risc de fractures de més del doble respecte als subjectes
no exposats, major per a exposicions a ISRS que per a la resta d’antidepressius estudiats,
i robusta en quant l'increment de risc de fractura només s’observa per a exposicions a
ISRS, i no amb altres antidepressius quan en I'analisi s’han considerat només les durades
d’exposicid de sis 0 més mesos —periode que es considera necessari per als proposats
efectes sobre el metabolisme ossi dels ISRS—. Les limitacions de la mostra no han
permes confirmar altres hipotesis de treball, per la infima prevalencga d’exposicions en el
cas de les glitazones i I'escassesa de fractures atipiques subcapitals de femur en el cas

dels bisfosfonats.
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CONCLUSIONS GENERALS

e S’ha realitzat un estudi de casos i controls amb dues fases, una primera fase amb
controls hospitalaris i una segona amb controls ambulatoris, que ha inclds un total
de 136 casos de fractura per fragilitat de fémur o pelvis, 272 controls hospitalaris i
544 controls ambulatoris emparellats als casos per edat i sexe, amb poder
suficient per a detectar associacions significatives i de rellevancia clinica de risc de

fractures associades a medicaments.

e Els casos seleccionats séon una mostra raonablement representativa i fiable de la
poblacié afectada de fractures per fragilitat ossia de féemur i pelvis durant el
periode estudiat, que presenten una edat i una distribucié de génere concordant
amb les dades epidemiologiques descrites (predomini de fractures en les dones i
risc augmentat amb |'edat), i unes caracteristiques de risc semblants a les més
freqlientment descrites, en particular, pel risc associat als antecedents de

fractures per fragilitat o osteoporosi diagnosticada.

e En la primera fase es van identificar dos controls hospitalaris per cas, emparellats
per edat i sexe, que procedien principalment de I'area medica d'urgéncies, i que
van mostrar un consum de farmacs elevat en termes absoluts, i de farmacs
habitualment emprats per al tractament de patologies cardiovasculars i

respiratories croniques en particular, suggerint un biaix de seleccié dels controls.

e En la segona fase es van identificar quatre controls ambulatoris per cas,
emparellats per edat i sexe, que procedien de les mateixes unitats d'atencid
primaria dels casos, i que van mostrar un consum de farmacs coherent amb el
descrit per a la poblaciéd general catalana en aquest rang d'edat, en termes
absoluts i qualitativament, suggerint una bona representacid de la poblacié
general de la mateixa edat dels casos, sense biaixos envers poblacions

cronicament malaltes, més medicades o més fragils.

e Els controls hospitalaris i els ambulatoris van diferir substancialment en quant a la
presencia de factors de risc de fractura i la prevalenca d’Us dels farmacs estudiats.

Aquest fet suggereix que la poblacié de controls hospitalaris no era confiablement
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representativa de la poblacié general de la qual provenen els casos, la qual cosa
probablement podia constituir una font important de biaixos, i reforca la

conveniéncia de la segona fase de I'estudi.

e Respecte de la prevalenca d’us dels farmacs estudiats, la mostra va ser apropiada
per a l'estudi de tres dels quatre grups d’interés: els antiulcerosos IBP, els
antidepressius ISRS i els bisfosfonats, per als que la prevalenca d’Us observada a la

poblacié estudiada va ser semblant a la prevista en el disseny de I'estudi.

e S’ha observat una elevada prevalenca d’exposicié a IBP a la poblacié estudiada,
semblant a I'esperada, i s’"ha observat un increment del risc de fractura de femur
associat a les exposicions a IBP, amb un efecte significatiu de la durada
d’exposicié, de forma similar al descrit en altres estudis epidemiologics.
L’evidéncia epidemiologica publicada d’un increment del risc de fractura causat
pels IBP és controvertida, i no s’ha demostrat fefaentment cap mecanisme
fisiopatologic plausible. En base als nostres resultats, concloem que no es pot
excloure, la possibilitat d’'una associacié entre I'is d’IBP i el risc de fractures de

fémur per fragilitat.

e S’ha observat una prevalenca d’Us d’antidepressius ISRS semblant a I'esperada
d’acord amb dades previes. La nostra poblacié mostra un increment significatiu
del risc de fractura de femur associat a I'exposicid a antidepressius ISRS, que es
manté en durades superiors a sis mesos, de manera similar al descrit préviament
en altres estudis epidemiologics. Malgrat aquesta observacid, cal prendre aquests
resultats amb precaucio, doncs el disseny de l'estudi no permetia ajustar per
diversos factors de confusid potencials, possibles biaixos de seleccié i d’indicacid, i
no ha permes establir una conclusié definitiva respecte a la relacié de dosi-

resposta, la relacié temporal o el mecanisme subjacent.

e S’ha observat una escassa exposicid al tractament antidiabétic amb glitazones, que
ha estat insuficient per a poder explorar adequadament les relacions entre les
fractures i aquests farmacs. No obstant, hem confirmat que en el nostre estudi la

diabetis s'associa a un increment del risc de fractura de fémur i que, en el nostre
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medi, aquest increment no sembla atribuible a I'exposicié a glitazones ni a cap

altre farmac antidiabetic.

e S’ha observat una baixa prevalenca d’utilitzaci6 de bisfosfonats en durades
superiors a tres anys, que ha compromes el poder de I'estudi per a detectar les
associacions significatives de risc de fractures a llarg termini que mostren alguns
estudis publicats. S’han observat només dues fractures atipiques a la regid
subtrocanteriana lateral o diafisal del fémur, amb el patré radiologic caracteristic
d’hipertrofia cortical i engruiximent difus del cortex femoral descrites com a
associades a I'Us cronic de bisfosfonats, la qual cosa és compatible amb Ia
incidencia descrita per aquest tipus de fractures considerant el periode i la

poblacié estudiats.

e En el nostre estudi, I'exposicié als dilirétics de nansa s'ha associat a un increment
significatiu del risc de fractura de féemur, amb un efecte de dosi-resposta per a la
durada del tractament. No obstant, degut a la manca de dades sobre
comorbiditats per a fer els ajustos necessaris, no podem descartar que |'associacid
es pugui deure a una certa confusid per indicacid, per comorbiditats que també
poden associar-se a un increment del risc de fractures i que sovint es tracten amb

dilirétics de nansa.

e S’ha observat que lI'exposicié als farmacs per a les malalties pulmonars
obstructives, agonistes beta-adrenérgics i anticolinérgics per via inhalatoria,
s’associa a un increment del risc de fractura de femur. No obstant, diferents
factors com ara la propia malaltia o la utilitzacié associada de corticoides o altres
farmacs concomitants a aquests tractaments poden actuar com a factor de
confusid i, per tant, no podem concloure que aquests farmacs actuin com a factor

de risc independent de fractura de femur.

e En el nostre estudi, s'observa que I’exposicid a anticoagulants orals s’associa a un
increment del risc de fractura de femur, perdo no es pot descartar que aquesta
associacié pugui ser deguda a factors de confusio residuals no controlats com ara
determinades comorbiditats cardiovasculars presents, sobretot, en pacients

d’edat avancada que presenten un risc basal de fractura elevat.
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e S’ha observat una associacio entre I'exposicié a antiagregants i un increment del
risc de fractura de femur, de forma similar a altres estudis epidemiologics, pero no
es pot descartar que aquesta associacid pugui ser deguda a factors de confusid
residuals no controlats com ara determinades comorbiditats cardiovasculars
presents, sobretot, en pacients d’edat avancada que presenten un risc basal de

fractura elevat.

e En el nostre estudi, I'exposicid a corticoides orals s'associa a un increment del risc
de fractura de fémur semblant al descrit en altres estudis publicats, la qual cosa

permet establir la validesa interna de I'estudi.

e En el nostre estudi, I'exposicio als corticoides inhalats s'associa a un increment del
risc de fractura de femur consistent amb publicacions prévies, la qual cosa dona
suport a la validesa interna de l'estudi. No obstant, diferents factors com ara la
malaltia respiratoria cronica o la utilitzacié associada de corticoides sistemics o
altres farmacs concomitants a aquests tractaments poden actuar com a factor de
confusid i, per tant, no podem concloure que aquests farmacs actuin com a factor

de risc independent de fractura de femur.

e Tot i que els resultats del nostre estudi mostren una associacio entre I'exposicio a
corticoides topics i un increment de risc de fractures de fémur, aquest grup
farmacologic inclou una gran varietat de formulacions i vies d'administracié que

fan dificil interpretar aquest resultat.

e Les limitacions propies de la metodologia emprada i, en concret, la font
d’informacio sobre factors de risc de fractura fa recomanable que les observacions
d’aquest estudi siguin corroborades en altres estudis d’investigacid per a
I'establiment definitiu de relacions de causalitat amb aproximacions
metodologiques diferents i emprant altres fonts d’informacié sobre exposicions

farmacologiques.
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