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1-INTRODUCCION.







La osteoporosis es una enfermedad esquelética que se caracteriza por una
baja masa Osea y un deterioro de su micro-arquitectura, que da como
resultado un aumento en la fragilidad 6sea y por tanto un aumento en la
susceptibilidad para padecer una fractura (Cummings, Melton 2002). El
50% de mujeres que la padecen y el 20% de los hombres de mas de 50 afios
tendran una fractura por fragilidad a lo largo de su vida (Department of
Health and Human Services 2004), lo que convierte la osteoporosis en un
importante problema de salud puablica (Melton, Cooper 2001). De todas las
fracturas causadas por la osteoporosis, la de cadera es sin duda la que tiene
mas repercusiones. Suele producirse como consecuencia de una caida y
provoca mayor mortalidad que cualquier otra (Melton, Cooper 2001). Los
pacientes con fractura osteoporotica de cadera que sobreviven, ademas de
todas las complicaciones médicas generadas por la intervencion y el
ingreso hospitalario, tienen incrementado el riesgo de padecer una nueva

fractura en cualquier otra localizacion (Kanis et al. 2004).

La recuperacion “ad integrum” del estado funcional pre-fractura no es
habitual. Sélo la consiguen entre el 10-60% de los pacientes, dependiendo
de la situacion previa a la fractura y de diversas circunstancias post-
fractura, como el tiempo hasta la cirugia, complicaciones medicas o calidad
de la rehabilitacion (Marottoli, Berkman & M. 1992, Magaziner et al.
2000)

La incidencia de fractura de fémur aumenta exponencialmente con la edad
y varia sustancialmente entre las diferentes poblaciones estudiadas, aunque
son la edad, el descenso en la masa Osea y las caidas ligadas a ésta las
causas principales de fractura en la mayoria de regiones del mundo (Van
Staa et al. 2001, Anonymous2002).

Los datos epidemiologicos sobre fractura de cadera y su impacto

socioecondmico en nuestro entorno son escasos. La mayoria de los trabajos
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publicados son de &mbito local (Altadill Arregui et al. 1995, Arboleya et al.
1997, Guerra-Garcia et al. 2011, Herrera et al. 2006). De ellos, el mas
importante en cuanto al tamafio de la muestra es el realizado por Diez et al.
que estudiaron el gasto producido por la atencion de las fracturas
osteoporoéticas de fémur acaecidas en Barcelona durante el afio 1984,
recogiendo todos los casos ocurridos en residentes de 45 afios 0 mas (Diez
et al. 1989). Durante el periodo estudiado se produjeron en Barcelona 1358
fracturas. Se realizaron 1269 intervenciones quirargicas con 408 implantes
protésicos. La estancia media hospitalaria fue de 23 dias y se estimd un
coste medio por fractura de 3000 euros. Si lo extrapolamos a toda Espafia,
asumiendo la misma incidencia y costes que en Barcelona, el resultado son
33000 fracturas con un gasto anual de 96 millones de euros, a lo cual habria
que sumar el incremento de la poblacion de méas de 65 afios que ha habido

en este tiempo (Diez et al. 1989).

1.1-FRACTURA DE FEMUR Y MORTALIDAD.

Los estudios realizados al cabo de un afo de la fractura, muestran cifras de
mortalidad que oscilan entre el 15-30%, siendo el 25% la mas ampliamente
reportada (Farahmand et al. 2005, Jiang et al. 2005, Lee, Chua & Howe
2007, Peterson et al. 2008, Paksima et al. 2008, Maggi et al. 2009, Maggi et
al. 2009, Vaseenon et al. 2010, Kannegaard et al. 2010, Haentjens et al.
2010, Kreutzfeldt, Haim & Bach 1984, Richmond et al. 2003, Parker, Pryor
& Myles 2000, Sernbo, Johnell 1993, Trombetti et al. 2002). Los indices
mas altos de mortalidad ocurren en los primeros 6 meses, fase en la que se
producen casi la mitad de las muertes. A medida que transcurre el tiempo,
el porcentaje disminuye, aunque parece que el riesgo de mortalidad se

mantiene durante los 5 o incluso 10 afios posteriores a la fractura
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(Abrahamsen et al. 2009, Paksima et al. 2008, Haentjens et al. 2010, Bliuc
et al. 2009, Forsen et al. 1999, Empana, Dargent-Molina & Breart 2004).

La mortalidad asociada a la fractura de fémur ha sido estudiada desde
diferentes puntos de vista. La mayoria de estudios se refieren a factores
predisponentes asociados a mortalidad, factores socioecondmicos debidos
al gasto que la atencion de las fracturas de fémur y sus complicaciones
posteriores generan y medidas preventivas farmacoldgicas y no
farmacologicas (Browner et al. 1996, Abrahamsen et al. 2009, Burgos et al.
2008, Sosa Henriquez et al. 1993).

1.1.1-Factores predisponentes de mortalidad post-fractura de fémur.

En términos generales la fractura de fémur genera un incremento del riesgo
relativo de mortalidad que duplica al de la poblacion control de su misma
edad y sexo sin fractura. Es mayor entre los varones y al aumentar la edad
de los pacientes el exceso de mortalidad por fractura es menos marcado, ya
que con la edad tambien aumenta la mortalidad por otras causas
(Abrahamsen et al. 2009, Maggi et al. 2009, Kannegaard et al. 2010, Bliuc
et al. 2009, Forsen et al. 1999, de Luise et al. 2008, Brossa Torruella et al.
2005).

Las causas de muerte méas habituales dentro del primer mes post-fractura
son las complicaciones postoperatorias, aunque un porcentaje muy elevado,
el 43%, se debe a enfermedades previas del paciente no tratables (Foss,
Kehlet 2005). Las muertes que ocurren durante los meses 0 afos
posteriores a la fractura se deben fundamentalmente a enfermedades
cardiovasculares, cancer y enfermedades pulmonares. La propia fractura,

sin embargo, también contribuye como causa directa.
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Segun datos recientes de EEUU, Canada y Europa, pese a que la poblacion
anciana del mundo ha aumentado de manera muy rapida, el nimero de
fracturas de cadera parece haberse estabilizado en los ultimos afios (Brauer
et al. 2009, Brauer et al. 2009, Leslie et al. 2009, Icks et al. 2008,
Chevalley et al. 2007, Nieves et al. 2010, Abrahamsen, Vestergaard 2010,
Abrahamsen, Vestergaard 2010) en contra de las expectativas previstas
para el 2050 (Johnell 1997). Sin embargo los motivos de esta reduccion o
al menos estabilizacion en la tasa de fracturas en los ultimos 10-15 afios, se
desconocen. Se han sugerido como posibles causas, el empleo de los
bisfosfonatos en el tratamiento de la osteoporosis, cambios en el estilo de
vida o incluso el posible efecto de una cohorte méas sana y con mejor estado

funcional (Brauer et al. 2009, Abrahamsen, Vestergaard 2010).

1.1.2-Medidas preventivas de mortalidad post-fractura de femur.

Estudios sobre nutricion con una cantidad adecuada de vitamina D y calcio
demuestran su papel fundamental y sinérgico en el mantenimiento de una
salud osteomuscular optima y se considera como el primer paso en el
tratamiento de la osteoporosis, cuya finalidad es reducir el namero de
fracturas (Kanis et al. 2008, Bischoff-Ferrari et al. 2009).

La instauracion de un tratamiento para la osteoporosis tras la fractura de
femur con calcio, vitamina D y bisfosfonatos, presenta una disminucion
relevante y significativa de mortalidad en los afios posteriores. Dicha
afirmacién ha sido observada en varios estudios recientes de casos y
controles (Lyles et al. 2007, Cameron et al. 2010, Nurmi-Luthje et al.
2009).
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1.2-VITAMINA D.

Un aporte insuficiente de vitamina D, incluso en dietas repletas de calcio,
reduce la absorcion intestinal de éste y pone en marcha una cascada
bioquimica que origina una disminucion de la densidad mineral dsea y

aumento del riesgo de fractura (Chapuy et al. 2002, Lips 2001).

1.2.1-Fisiologia de la vitamina D.

Hay sélo dos fuentes de aporte de vitamina D al organismo: la primera
representa el 90% del total y es a través de la transformacion del 7-
dehidrocolesterol de la piel por exposicion a la radiacion ultravioleta B del
sol. La segunda es por la absorcion intestinal a partir de la dieta (Holick
MF 2006).

Al hablar de vitamina D de forma genérica nos referimos tanto a la
vitamina D3 (colecalciferol), como a la vitamina D, (ergocalciferol). La
primera se genera en la piel o bien se ingiere directamente en forma de
suplementos o alimentos (aceite de higado de bacalao). La segunda, de
origen vegetal, puede ser producida por la irradiacion ultravioleta sobre un
tipo de levaduras y se utiliza para enriquecer alimentos y como suplemento
dietético.

Otra forma de clasificacion de estos dos tipos de vitamina D es en base a su
origen endogeno (vitamina D3 generada en la piel) 6 exdgeno (vitamina D,

y vitamina Dg, ingerida en forma de suplementos o con la dieta).

La vitamina D es considerada una hormona ya que después de ingerida o
sintetizada en la piel tiene que metabolizarse, via higado y rifion, hasta

transformarse en su forma activa (Norman A.W 2003).
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La vitamina D aportada por la alimentacion se absorbe a nivel del duodeno
y yeyuno. No requiere digestion previa para su absorcién, que se efectla
mediante un mecanismo de difusidn pasiva que la hace lenta e incompleta.
No existe control sobre esta etapa, de forma que se absorben cantidades tan
grandes como sean ingeridas, tanto de D, como de D3. Una vez alcanza la
via linfatica, penetra en la circulacién sanguinea, unida a una proteina
especifica, la DBP o VDBP (vitamin D binding protein) (Rapado Errazti A
2000).

La vitamina D también se sintetiza en la piel cuando se expone a la accién
de la luz solar o de ciertos tipos de luz artificial. La radiacion ultravioleta
(longitudes de onda entre 290 y 315 nm) penetra en la epidermis y se
produce la transformacion de provitamina D3 o 7-dehidrocolesterol en
previtamina D;. Esta forma biologicamente inerte sufre un reajuste en las
tres capas de la epidermis hasta convertirse en la vitamina D3 0
colecalciferol, que es transportada a la circulacion por la proteina

transportadora de la vitamina D.

Via sanguinea, tanto el ergocalciferol como el colecalciferol, se acumulan
en el higado y alli sufren una hidroxilacion en el carbono 25, reaccion
mediada por la 25 hidroxivitamina Ds-hidroxilasa (25-OHasa) pasando a la
circulacion en forma de calcifediol o calcidiol (25-OHD3) (Rapado Errazti
A 2000). Un aumento de ergocalciferol o colecalciferol genera aumentos en
los niveles circulantes de calcidiol. Dado que la vida media de este ultimo
es larga, se emplea para evaluar el estado corporal de vitamina D (Holick
2007).

Este calcidiol unido a la DBP pasa a la sangre y es conducido hasta el rifion
donde constituye el sustrato para la formacion de calcitriol (1,25(0OH),D3),
forma metabdlicamente activa de la vitamina D (Holick MF 2006, DelL.uca

2004, Dusso, Brown & Slatopolsky 2005). La formacion de la vitamina D
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activa se realiza fundamentalmente en las células tubulares renales, gracias
a una segunda hidroxilacion del calcidiol en la posicion 1 alfa realizada por
la enzima 25 hidroxivitamina D3-1la-hidroxilasa (Rapado Errazti A 2000).
Este mecanismo guarda una regulacion estricta, que depende de las
necesidades de cada persona, pero aunque el rifion (concretamente las
células del tabulo contorneado proximal) es el principal érgano donde estan
ubicadas estas hidroxilasas, otros tejidos y celulas como los macrofagos
activados, queratinocitos, intestino, etc.. pueden llevar a cabo la sintesis del
calcitriol (Quesada Gémez JM, Luque F 2000) (Figura 1).

Figura 1- Metabolismo de la vitamina D.

LA VITAMINA D3

(COLECALCIFEROL)

SINTETIZADA EN LA

PIEL GRACIAS A LA A
LUZ ULTRAVIOLETA

——

VITAMINAD EEE> 25(0H)D  E==p> 1,25(0H),D

(CALCIDIOL) (CALCITRIOL)

LA VITAMINA D2 (ERGOCALCIFEROL)
Y LA VITAMINA D3 (COLECALCIFEROL)

INGERIDAS EN LA DIETA

1,25(0H),D=1,25-dihidroxivitamina D o calcitriol; 25(OH)D=25-hidroxivitamina D,calcifediol o calcidiol.

A partir de este momento y gracias a su funcion calciotropa el calcitriol
induce la absorcion intestinal de calcio, controla el remodelado Gseo,
suprime la sintesis de PTH en las paratiroides y la reabsorcion de calcio en
el rifion. Con ello ayuda a mantener los niveles correctos de calcio en el

fluido extracelular, para garantizar el correcto funcionamiento de la
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fisiologia celular y la integridad del esqueleto (Holick MF 2006, DeLuca
2004, Dusso, Brown & Slatopolsky 2005) (Figura 2).

Figura 2. Papel de la 1,25(OH),D; (calcitriol) en la homeostasis del calcio.

2> S(OIHD

]

1,25D (calcitriol), calcio (Ca), fluido extracelular (ECF), receptor de calcio (CaSR), receptor de la
vitamina D (VDR).

El catabolismo del calcitriol o vitamina D activa esta mediado por la 25-
hidroxivitamina D3-24R-hidroxilasa y controlado por el propio calcitriol.
Esta hidroxilasa reduce las concentraciones plasmaticas de la vitamina D
activa cuando estan elevadas y da lugar a mas de 30 metabolitos, de los

cuales la 24, 25-vitamina D3 es el mas importante (Rapado Errazti A 2000).

Cuando se produce una deficiencia de vitamina D, la absorcién de calcio
disminuye y los sensores del calcio en las glandulas paratiroideas
responden con un aumento de la PTH, cuya funcién es mantener la
calcemia a niveles adecuados actuando sobre el rifion y sobre el hueso. En
el rifidn, la PTH reabsorbe el calcio filtrado y disminuye la reabsorcién de
fésforo. Ambos, PTH e hipofosfatemia van a estimular la formacion de
vitamina D activa (Holick MF 2006, Holick 2007). En el hueso aumenta la
produccion del ligando del RANK (RANKL) en los osteoblastos. El

RANKL es una proteina de sefializacion que forma parte de la superfamilia
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del TNF y que se ha identificado como mediador fundamental en la
formacién, funcion y supervivencia del osteoclasto. Asi pues, este RANKL
se une a su receptor RANK situado sobre los osteoclastos y activa su
maduracién y por tanto su funcion resortiva. De esta forma, el calcio y el
fésforo son liberados a la circulacion sanguinea para restaurar los niveles

Séricos.

De igual modo, si el aporte de calcio al organismo es inadecuado, la
vitamina D se une a traves de su receptor (VDR) a los osteoblastos y
provoca cambios semejantes a los de la PTH, induciendo la formacion de

RANKL y ayudando asi, en la homeostasis del calcio (Figura 3).

Figura 3. La 1,25(OH),D; (calcitriol) regula la osteoclastogénesis.

=1 "l ] ", OSTEOCLASTO
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La union de 1,25(0H),Ds-VDR (receptor de la vitamina D), incrementa la expresién del ligando del
RANK (RANKL) en la superficie del osteoblasto. RANKL interacciona con su receptor, RANK y
promueve la maduracion del osteoclasto. Ademdas esta uni6n también suprime la expresion de
osteoprotegerina (OPG), cuya funcion es unirse al RANKL y bloquear la osteoclastogénesis mediada por
el RANK.
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El receptor de la vitamina D se encuentra en la mayoria de los tejidos y
células normales o neoplasicas (Holick MF 2006), como musculo, corazon,
cerebro, vasos sanguineos, mama, colon, prostata, pancreas, piel y sistema
inmune entre otros. En estos tejidos se encuentra también la enzima
activadora 25 hidroxivitamina Ds-1a-hidroxilasa (en estas localizaciones no
regulada por la PTH) y enzimas inactivadoras como la 25-hidroxivitamina
D3s-24R-hidroxilasa, capaces de catabolizar la vitamina D activa vy
transformarla en un compuesto inactivo. La presencia del receptor de la
vitamina D en estas células y tejidos hace que la vitamina D activa regule
diferentes procesos como: la transcripcion del 3% del genoma humano, el
crecimiento y maduracion celular, la inhibicion en la produccion de renina,
el estimulo en la secrecion de insulina y la funcion de los macréfagos y de
los linfocitos B y T activados entre otras (Binkley et al. 2008). Por tanto y
segun lo descrito previamente, la vitamina D interviene en multitud de
procesos biologicos extradseos que le confieren importantes implicaciones
en la salud. Los mejor caracterizados son: la disminucion del riesgo de
HTA (Forman et al. 2007), menor incidencia de cancer y mortalidad
oncoldgica (Giovannucci, Liu & Willett 2006, Gorham et al. 2007), menor
riesgo de DM tipo | (Mathieu et al. 2005) y tipo Il (Scragg et al. 2004) y
menor prevalencia, incapacidad, riesgo de brotes y riesgo en general de
padecer esclerosis multiple (Soilu-Hanninen et al. 2008, Smolders et al.
2008) (Figura 4).
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Figura 4. Produccion renal y extrarrenal del calcitriol. Funciones de la vitamina D activa
(calcitriol).

VITAMINA D
Higado
Rifion CALCIDIOL Prostata, piel,

mama, colon,

linfocitos..
CALCITRIOL CALCITRIOL

v v

Acciones endocrinas Acciones autocrinas/paracrinas
Absorcidn intestinal de calcio. Interviene en la proliferacion y
Metabolismo éseo. maduracion celular.
Reabsorcion de calcio en el rifion. Regulacién inmune.
Secrecion de insulina.

1.2.2-Efectos de la vitamina D en el hueso.

La vitamina D es esencial en la mineralizacion y en la regulacion del
metabolismo 6seo. Un déficit importante y mantenido de vitamina D con
niveles séricos de calcidiol <10 ng/mL produce raquitismo en los nifios y

osteomalacia en los adultos.

Diferentes estudios observacionales asocian niveles bajos en sangre de
vitamina D con niveles bajos de densidad mineral 6sea (DMO) (Bischoff-
Ferrari et al. 2009a). De igual modo también se observa una mayor perdida
de masa Gsea en ancianos con niveles bajos de vitamina D, respecto al
grupo con niveles normales (Ensrud et al. 2009). Ademas de la pérdida en
la masa ésea, diferentes autores con poblacion europea y norteamericana
(Melhus et al. 2010, van Schoor et al. 2008, Cauley et al. 2008, Cauley et
al. 2010) demuestran un incremento en el riesgo de fracturas en ancianos
con niveles bajos de vitamina D en sangre, respecto a poblacién con niveles

normales.
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Estudios de intervencién con suplementos con calcio y vitamina D
demuestran frenar la pérdida y aumentar levemente la densidad mineral
6sea en las mujeres postmenopausicas (Jackson et al. 2006) y ancianos
(Zhu et al. 2008, Grados et al. 2003, Chapuy et al. 1992). Pero cuando
dichos suplementos con vitamina D se han utilizado para valorar la
reduccion de fracturas, los resultados han sido muy variables en funcion de
la dosis utilizada, de su administracion con o sin calcio conjuntamente 0 de
la poblacién a estudio. Asi pues, la mayoria de los metanalisis realizados
muestran que la vitamina D sin calcio reduce levemente el riesgo de la
fractura osteoporotica. Se han observado menos fracturas periféricas,
incluida la de cadera, con disminuciones cercanas al 20%, al utilizar dosis
diarias de vitamina D superiores a 700 Ul al dia o cuando se alcanzan
niveles sanguineos de vitamina D >30 ng/mL (Bischoff-Ferrari et al.
2009b). Por el contrario dosis inferiores a 400 Ul no han demostrado
efectos antifractura. Otros metanalisis muestran reduccion en el namero de
fracturas solo cuando se suministran conjuntamente 1200 mg de calcio y
800 Ul diarias de vitamina D (Boonen et al. 2007, Tang et al. 2007).

También se ha mostrado una reduccién en el nimero de fracturas cuando se
utiliza en personas institucionalizadas con niveles sanguineos de calcidiol

bajos, segun una revisién Cochrane del 2009 (Avenell et al. 2009).

Pese a todo, se han publicado estudios que no han logrado demostrar que
los suplementos de vitamina D, con o sin calcio, logren reducir las fracturas
(Jackson et al. 2006, Sanders et al. 2010).

1.2.3-Efectos de la vitamina D en el musculo.

La identificacion de receptores de vitamina D (VDR) en el tejido muscular

y la publicacidn de estudios que apoyan la hipotesis de que la insuficiencia
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de vitamina D puede afectar de manera desfavorable la funcion
neuromuscular (Bischoff-Ferrari et al. 2004) y contribuir a la aparicién de
debilidad muscular, predominantemente proximal, sarcopenia y caidas
(Visser et al. 2003, Sambrook et al. 2004) ha generado una nueva via de
investigacion. Se trata de abordar la prevencion de las fracturas
osteoporoéticas de fémur valorando el musculo y su relacion con los niveles

sanguineos de vitamina D (Bischoff-Ferrari et al. 2004, Ceglia 2009).

Los estudios sobre vitamina D y musculo han estudiado diferentes aspectos
siendo la fuerza muscular uno de ellos. Hay trabajos que muestran la
eficacia de la vitamina D sobre la fuerza muscular, en ausencia de ejercicio
(Moreira-Pfrimer et al. 2009), pero otros no consiguen demostrar el efecto
de la misma sobre el descenso de la fuerza muscular debida a la involucion
de la edad (Ceglia 2009, Janssen, Samson & Verhaar 2002, Annweiler et
al. 2009). En este sentido, estudios en diferentes grupos de poblaciones
concluyen de forma mayoritaria que la vitamina D mejora la marcha, la
velocidad y otros indicadores de salud fisica, pero no asi la fuerza
muscular, que precisa del entrenamiento con resistencia (Bunout et al.
2006, Dhesi et al. 2004, Houston et al. 2007, Stewart et al. 2009).

Otro de los aspectos estudiados en relacién con la vitamina D y el musculo
ha sido su efecto sobre las caidas. Gillespie et al en 2009, concluyen que la
suplementacion con vitamina D no reduce el riesgo de caidas, excepto en el
grupo de pacientes con niveles séricos bajos de la misma (Gillespie et al.
2009). En este sentido, Sanders et al, realizaron un estudio en un grupo de
mujeres no institucionalizadas, con una dosis oral, anual de 500.000 Ul de
vitamina D oral y observaron un aumento en el nimero de caidas y
fracturas (Sanders et al. 2010).

Por tanto y pese al efecto teérico de la vitamina D sobre el musculo parece

evidente la necesidad de ejercicio para mejorar la fuerza muscular ademas

22



de la intervencién sobre otros factores de riesgo de discapacidad

potencialmente modificables.

1.2.4-Efectos extradseos de la vitamina D.

La vitamina D es considerada por muchos como una auténtica hormona
debido a sus importantes implicaciones en muchas de las funciones de

nuestro organismo.

Es capaz de regular el sistema inmunitario al actuar como una citocina
capaz de interaccionar con otras citocinas de la respuesta inmunitaria y ser
necesaria para la produccion de la calecidina, una sustancia bactericida
producida por los macréfagos (Edfeldt et al. 2010). Estudios clinicos
demuestran su papel en la reduccion de la tuberculosis activa en pacientes
con niveles més altos de calcidiol respecto a las personas con niveles bajos
(Nnoaham, Clarke 2008). Asi mismo, se ha observado una mayor
incidencia de infecciones respiratorias en las personas con niveles de
calcidiol inferiores a 10 ng/mL (Ginde, Mansbach & Camargo 2009) y de
bacteriemias en pacientes ingresados en las unidades de cuidados

intensivos (Braun et al. 2011).

La vitamina D también interviene en la diferenciacion celular, inhibe la
proliferacién celular y reduce el crecimiento de tumores en animales de
experimentacion (Thacher, Clarke 2011). Diferentes estudios de casos y
controles han encontrado un riesgo aumentado de cancer orofaringeo, de
esofago, de pancreas y colorrectal en las personas con niveles bajos de
vitamina D respecto a las personas con niveles normales de dicha vitamina
(Giovannucci et al. 2006, Yin et al. 2009). Sin embargo, el aporte de calcio
y vitamina D no ha demostrado efecto preventivo en el desarrollo de
tumores (Thacher, Clarke 2011).
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Algunos estudios observacionales han observado hipovitaminosis D en
diferentes enfermedades con componente inmunoldgico, en especial la DM
tipo 1, el asma y la esclerosis multiple (Thacher, Clarke 2011). La
incidencia de ésta ultima estd aumentada en paises de latitudes donde la
exposicion a los rayos ultravioleta del sol estd muy reducida. Mujeres
blancas con niveles altos de calcidiol en sangre, tienen un menor riesgo de
desarrollar esclerosis multiple que las que presentan niveles insuficientes
(Munger et al. 2006). Sin embargo, la suplementacién con vitamina D a los
pacientes que ya padecen la esclerosis multiple no logra mejorar la
enfermedad (Ascherio, Munger & Simon 2010). Pese a todo, publicaciones
recientes demuestran un descenso en el niumero de brotes con dosis de
10.000 Ul/dia (Burton et al. 2010).

La vitamina D ha demostrado reduccion de la mortalidad cardiovascular, al
ser administrada en personas con niveles de calcidiol por debajo de 8
ng/mL (Dobnig et al. 2008). Sin embargo, su administracion en forma de
suplemento sobre poblacion sana muestra una tendencia a la reduccion del

riesgo no significativa (Wang et al. 2010).

1.2.5-Vitamina D y mortalidad.

Se han realizado estudios observacionales relacionando niveles en sangre
de vitamina D y mortalidad en diferentes poblaciones. Ginde et al, han
observado un descenso de la mortalidad por cualquier causa en poblacion
americana no institucionalizada con niveles de calcidiol por encima de 40
ng/mL respecto a la que present6 valores por debajo de 10 ng/mL (Ginde et
al. 2009). En enfermos ingresados en unidades de cuidados intensivos, los
valores séricos bajos de calcidiol previos al ingreso han demostrado ser un

buen predictor de mortalidad al mes, a los tres meses y al afio (Braun et al.
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2011). En mujeres ancianas en tratamiento con suplementos de vitamina D,
Autier et al, publicaron un metanalisis con 18 ensayos clinicos, que a pesar
de no tener como objetivo primario del estudio la mortalidad presentaban
datos sobre la misma y mostraron una reduccion de mortalidad del 7%
(Autier, Gandini 2007). Por ultimo, en pacientes a quienes se les instaura
tratamiento para la osteoporosis tras una fractura de fémur con calcio,
vitamina D y bisfosfonatos, varios estudios de casos y controles han
observado una disminucion relevante y significativa de la mortalidad en los
afos posteriores (Lyles et al. 2007, Cameron et al. 2010, Nurmi-Luthje et
al. 2009).

1.2.6-Niveles adecuados de vitamina D.

Una vez demostrada la importancia de la vitamina D en el correcto
funcionamiento, no solo 0seo sino de todo el organismo, se plantea la
necesidad de determinar sus niveles en sangre. Aunque durante afios no ha
existido consenso sobre los niveles optimos de vitamina D, actualmente
existe un interés creciente por establecerlos. Para ello se utiliza como
principal indicador el metabolito de mayor vida media que es el calcidiol
(Holick 2007). El problema lo constituye la precision y reproducibilidad de
los métodos disponibles para su medida (Binkley et al. 2008).

Los datos para definir el umbral de vitamina D en sangre capaz de lograr
los efectos beneficiosos previamente comentados son muy escasos. Sin
embargo, utilizando marcadores alternativos como la densidad mineral 6sea
o la funcion de extremidades inferiores (Bischoff-Ferrari et al. 2004),
muchos estudios observacionales han corroborado la existencia de una
relacion dosis-respuesta que indica que con niveles de calcidiol superiores
a 30-40 ng/mL (75-100 nmol/L) en adultos, se consigue la maxima

absorcion intestinal de calcio (Holick, Chen 2008, Heaney et al. 2003) y los
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niveles mas bajos de PTH, evitando asi el hiperparatiroidismo secundario
(Holick et al. 2005). Por este motivo, cada vez existe mas acuerdo en
aceptar estos niveles como los mas beneficiosos para asegurar la salud 6sea
(Holick, Chen 2008, Dawson-Hughes et al. 2005).

En este sentido, la ultima recomendacién publicada por la Sociedad de
Endocrinologia en sus “Guias de practica clinica para la evaluacion,
prevencion y tratamiento del déficit de vitamina D” considera que el déficit
de vitamina D es muy comun en todos los grupos de edad y por tanto se
recomienda la suplementacion diaria a los niveles maximos tolerables

segun la edad y las circunstancias clinicas individuales (Holick et al. 2011).

Si se quiere conseguir una media poblacional de 30 ng/mL se asume que la
concentracion sérica minima deseable individual deberia ser de 20 ng/mL
(Roux et al. 2008).

Otra postura diferente es la publicada por el IOM (Instituto de Medicina
Americano), para poblacion general americana y canadiense, que
recomienda como suficientes, niveles sanguineos de vitamina D por encima
de 20 ng/mL. La justificacion de esta dosis la basan en que existen escasas
evidencias de que niveles de vitamina D por encima de 30 ng/mL, en
poblacion sana, aporten beneficios en la prevencion de caidas o fracturas
respecto a la dosis de 20 ng/mL. Solo en ancianos y pacientes con riesgo
medio y elevado, donde se ha demostrado que niveles por encima de 30
ng/mL reducen las fracturas de cadera y umbrales inferiores no han tenido
efecto sobre las mismas, recomiendan superar los 30 ng/mL (Rosen,
Gallagher 2011).

En términos generales, el umbral més aceptado como déficit de vitamina D
son niveles por debajo de 30 ng/mL (75 nmol/L) (Thacher, Clarke 2011,
Bischoff-Ferrari et al. 2006, Rosen 2011).
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Muchos autores clasifican el déficit de vitamina D en tres niveles, hablando
de insuficiencia severa para niveles de calcidiol menores de 10 ng/mL,
insuficiencia moderada para los niveles entre 10 y 20 ng/mL e insuficiencia
leve para niveles entre 20 y 30 ng/mL (Adams, Hewison 2010). Por tanto

niveles ente 30-75 ng/mL parecen los mas fisiol6gicos y recomendables.

Respecto a los valores superiores, algunos estudios toxicolégicos parecen
demostrar efectos indeseables por encima de 150 ng/mL (375 nmol/L)
(Holick 2007, Heaney et al. 2003).

1.2.6.1. Niveles de vitamina D en la poblacion.

La edad disminuye la capacidad de la piel para producir vitamina D. El
descenso se inicia a partir de los 50 afios de edad y a los 70, los niveles

suelen ser cuatro veces menos que en la juventud (Martinez et al. 2001).

También las cremas protectoras solares pueden reducir o impedir la
produccion cutanea de vitamina D, al absorber la radiacion responsable de
la sintesis de la provitamina D en la piel. En un estudio realizado en
Filadelfia, Matsuoka et al. describieron que las personas que usaban cremas
protectoras solares durante méas de un afio presentaban niveles de vitamina
D de 20 nmol/L (8ng/mL) significativamente mas bajos que aquellas del
grupo control de la misma zona geografica, edad y sexo, cuyos niveles eran
de 80-95 nmol/L (Matsuoka et al. 1987).

Otros factores que influyen sobre la sintesis de vitamina D cutanea son la
hora del dia de exposicion al sol y el area cutanea expuesta. Una exposicién
corporal en traje de bafio durante 20 minutos en verano es suficiente para
producir un eritema capaz de generar en sangre una dosis de vitamina D
equivalente a 15.000-20.000 UI.
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También la latitud tiene marcados efectos en la sintesis cutanea de la
vitamina ya que cuando el angulo zenit de los rayos solares disminuye en
invierno, la mayoria de los fotones ultravioleta responsables de la sintesis
de provitamina D son absorbidos por la capa de ozono. Por tanto, las zonas
por encima del paralelo 35° N, como ocurre en gran parte de la Peninsula
Ibérica desde mediados de octubre a mediados de abril, no ofrecen las
condiciones necesarias para que sus habitantes sinteticen vitamina D en

cantidades suficientes.

Una dieta habitual en nuestro pais aporta s6lo 100-200 Ul diarias de
vitamina D (Ubeda et al. 2007), ya que existen muy pocos alimentos la que
contengan. Algunos de ellos son los aceites de higado de pescado, el

pescado azul y las yemas de huevo.

Por todos estos motivos, en la actualidad muchas personas no reciben el
aporte suficiente de vitamina D. Se han descrito una tasas de insuficiencia
que afectan al 60% de la poblacion adulta y a cerca del 80% en mayores de
65 afnos (Lips et al. 2006, VVaqueiro et al. 2007, Larrosa et al. 2011, Bruyere
et al. 2009). En determinados grupos, como ancianos con fractura
osteoporotica, la tasa de hipovitaminosis D llega al 100% (Holick 2007).
Estudios realizados en Espafia (Gomez-Alonso et al. 2003, Calatayud et al.
2009, Mata-Granados, Luque de Castro & Quesada Gomez 2008, Aguado
et al. 2000, Mezquita-Raya et al. 2001, Larrosa et al. 2001) demuestran
resultados semejantes incluso con niveles de vitamina D inferiores a los
descritos en Europa central o Escandinavia (Lips et al. 2001). Estos
resultados, paradojicos en nuestro pais y también en otros paises
mediterrdneos se han intentado justificar argumentando que la falta de
aporte dietético no se puede compensar con la sintesis cutdnea (Quesada

Gomez JM, Diaz curiel M 2010). Sin embargo, deben existir otros factores
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implicados en esta deficiencia, que no muestra variaciones importantes

entre estaciones (Gomez-Alonso et al. 2003).

A la vista de estos resultados y dado que se trata de un déficit que afecta a
la poblacién de forma global, se considera que la hipovitaminosis D es un

problema mayor de salud mundial (Mithal et al. 2009) .

1.2.6.2. Recomendaciones de dosis y niveles sanguineos de

vitamina D.

A diferencia del calcio, las fuentes dietéticas de vitamina D son escasas,
por lo que determinados grupos de poblacion necesitan suplementos para
satisfacer el aporte recomendado (Weaver, Fleet 2004). El problema clinico
practico es determinar el aporte de vitamina D que se precisa para
conseguir las concentraciones séricas recomendadas (30-75 ng/mL). Dos
factores clinicos importantes a tener en cuenta son la dosis basal y el peso
del paciente, ya que una gran masa adiposa puede actuar como deposito de
vitamina D (Wortsman et al. 2000).

Se ha determinado que 10 microgramos diarios de vitamina D3 (400 Ul)
aumentan la concentracion sérica de calcidiol en 6-12 nmol/L, pero la
respuesta guarda una estrecha relacion con la concentracion basal de
calcidiol (Heaney 2004). Estudios realizados con dosis equivalentes a 800
Ul/ dia de colecalciferol como el realizado por Binkley et al, que utilizaron
conjuntamente alendronato y 5600 Ul de vitamina D semanales
consiguieron que el 92% de los pacientes con niveles de calcidiol menores
a 15 ng/mL elevaran su concentracion sérica hasta un minimo de 20 ng/mL

(50 nmol/L) después de 24 semanas de tratamiento (Binkley et al. 2009).

Las opiniones de los diferentes autores en cuanto a las dosis recomendadas

para alcanzar en sangre niveles sanguineos de vitamina D adecuados para
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la proteccion del esqueleto han ido variando, con una tendencia al aumento
de las mismas. Basandonos en los trabajos sobre reduccion de fractura con
vitamina D, Trivedi et al, en ancianos de ambos sexos que recibian un
aporte dietético medio de calcio de 740 mg al dia, demostrd con un estudio
extenso, doble ciego, que la administracién intermitente de vitamina D en
dosis altas de 100.000 Ul de colecalciferol cada 4 meses (equivalente a 830
Ul al dia) disminuia significativamente la incidencia de todas las fracturas
no vertebrales y las fracturas combinadas de cadera y antebrazo, aungue no

la de fracturas de cadera aisladas (Trivedi, Doll & Khaw 2003a).

Revisiones posteriores coinciden en otorgarle a la vitamina D un efecto en
la reduccion del riesgo de fractura, que mejora cuando se afiade calcio
(Bergman et al. 2010), pero que es insuficiente para prevenir eficazmente la
fractura en pacientes osteopordticos (Boonen et al. 2007, Avenell et al.
2009, Lyons et al. 2007, DIPART (Vitamin D Individual Patient Analysis
of Randomized Trials) Group 2010, Smith et al. 2007).

A tenor de estos resultados, algunos autores opinan que el nivel minimo
adecuado en suero que es Optimo para ayudar a prevenir fracturas varia
entre el 50-80 nmol/L. Sin embargo otros elevan esta concentracion a cifras
entre 70-80 nmol/L. Las dosis que recomiendan para conseguir niveles
medios de 75 nmol/L, en poblacion anciana de ambos sexos es al menos
800-1000 Ul de vitamina D al dia (Heaney et al. 2003, Dawson-Hughes et
al. 2005, Rizzoli et al. 2008, Norman et al. 2007), excepto en determinados
casos con niveles basales muy bajos donde se puede precisar una dosis de
carga (Roux et al. 2008).

Algunos autores recomiendan dosis diarias superiores de 1000-2000 Ul
(Pearce, Cheetham 2010), con el fin de mejorar los niveles en sangre se
calcidiol sin que ello haya supuesto ningun riesgo de toxicidad. A este

respecto en 2007, un panel de expertos elaboré un documento de consenso
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para las Guias Nutricionales de la Vitamina D (Norman et al. 2007) y en €l
declaran que el aporte maximo de seguridad de la vitamina D ingerida,
establecido en 2000 Ul diarias, deberia ser reevaluado y aumentado para
permitir la realizacion de estudios que valorasen el efecto de dosis altas de
vitamina D en el mantenimiento de una mejor salud general. En ese mismo
afio, Hathcock et al. en una revision sobre la seguridad de vitamina D
basada en el riesgo de hipercalcemia concluyeron que el limite superior en
la ingesta de vitamina D en adultos deberia ser de 10.000 Ul diarias
(Hathcock et al. 2007). Esto indica que el dintel de seguridad esta muy por

encima de cualquiera de las cantidades recomendadas.

Actualmente, la IOF en su documento de posicion (Dawson-Hughes et al.
2010) recomienda dosis de 2000 Ul al dia para poblaciones con obesidad,
osteoporosis 0 baja exposicion solar, es decir para personas con riesgo de

niveles séricos bajos de calcidiol.

Para que pueda ejercer su efecto preventivo sobre el riesgo de fractura de
femur necesita ir acompafiada de al menos 1000 mg de calcio,
preferentemente aportados en la dieta siempre que sea posible (Kanis et al.

2008, National Osteoporosis Foundation ).

También en la misma linea las “Guias de practica clinica de la Sociedad
Endocrinolégica, para la evaluacion, tratamiento y prevencion de la
vitamina D” orientadas fundamentalmente al cuidado del paciente con
riesgo alto de deficiencia proponen la suplementacién diaria a los niveles
maximos tolerados segun la edad y las circunstancias clinicas del paciente
(Holick et al. 2011).

Por ultimo la IOM recomienda que niveles sanguineos de vitamina D > 20
ng/mL son suficientes para proteger el esqueleto en la poblacion general

americana y canadiense. En pacientes osteoporéticos creen que los niveles
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adecuados pueden ser diferentes pero necesitan mas estudios para emitir

una recomendacion.
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1.3-CONCLUSIONES DE LA INTRODUCCION.

Con todo lo anteriormente expuesto, se puede afirmar que existe evidencia

de:

. La fractura de fémur es por si misma causa de mortalidad.

. Las cifras de mortalidad anual oscilan ente el 15-30% en funcion de

la poblacion estudiada. Siendo el 25% la mas frecuentemente

publicada.

. La instauracion de un tratamiento para la osteoporosis una vez

producida la fractura ha demostrado una disminucion significativa de

la mortalidad en los afios posteriores.

. La vitamina D actua sobre diferentes mecanismos a nivel 6seo y

extra0seo de gran importancia para la salud del individuo.

. La hipovitaminosis D esta presente en la mayor parte de la poblacién

mundial por lo que representa es un problema mayor de salud.

. Las recomendaciones actuales por parte de las diferentes

instituciones estan de acuerdo en recomendar un aporte diario a la
poblacion general. No existe una posicion uniforme sobre los niveles
sanguineos iddéneos, del tal forma que la IOM para poblacion
americana y canadiense recomienda valores de calcidiol sanguineos
>20 ng/mL y la IOF > 30 ng/mL.

Las “Guias de préctica clinica de la Sociedad Endocrinologica, para
la evaluacion, tratamiento y prevencion de la vitamina D” orientadas
fundamentalmente al cuidado del paciente con riesgo alto de
deficiencia, proponen la suplementacion diaria a los niveles maximos
tolerados, segun la edad y las circunstancias clinicas del paciente. La

IOF, para el grupo de pacientes con riesgo alto, obesidad u
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osteoporosis propone dosis de 2000 Ul. La IOM en cambio, aunque
cree que probablemente se necesiten dosis mas altas de las que estan
siendo utilizadas (800 Ul/dia) propone realizar méas estudios en este

grupo de poblacion antes de emitir una recomendacion.
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1.4-JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

En definitiva el efecto de la vitamina D sobre el hueso y la musculatura
deberia conducir a una mejoria de la deambulacion. Por otro parte, la
mayoria de estudios no demuestran su influencia aumentando la fuerza

muscular si la intervencion no se combina con una adecuada terapia fisica.

Existen muy pocos datos sobre el efecto que un tratamiento conjunto
produciria sobre pacientes tras una fractura de féemur de origen
osteopordtico. Por tanto, seria de interés la realizacion de un estudio de
intervencion con una terapia mixta que incluyera calcidiol a dosis altas y

ejercicios dirigidos a mejorar la fuerza en extremidades inferiores.

La poblacion diana seria el grupo de pacientes con fractura de femur
osteoporoética que previamente gozaran de una buena salud y autonomia.
Con ello se pretende asegurar un adecuado cumplimiento de la terapia

fisica y seguimiento ambulatorio.

La aplicacion del tratamiento farmacolégico recomendado en estos casos es
decir, un bisfosfonato, calcio y colecalciferol, mas una intervencion
adicional con terapia fisica y dosis altas suplementarias de calcidiol, podria
mejorar la deambulacion al final de dicho periodo y también la

supervivencia.

El fundamento de esta reduccion de la mortalidad o mejoria en la
supervivencia se sustenta en la influencia que el conjunto del tratamiento y
fundamentalmente dosis altas de vitamina D ha demostrado sobre

diferentes procesos bioldgicos 0seos y extra0dseos.

Actualmente en Espafia, no existe ningun estudio que demuestre que en un
grupo de pacientes con fractura de fémur no traumatica y con un nivel de

autonomia total, el uso de una terapia combinada con dosis altas de
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calcidiol y ejercicios de extremidades inferiores durante un afio influya

mejorando la supervivencia y funcionalidad al final del tratamiento.

La posibilidad de disponer de estos datos en nuestro entorno seria de una
gran ayuda a la hora de elaborar los protocolos de tratamiento y de

planificar la reinsercion al entorno del que proceden los pacientes.
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2-HIPOTESIS DEL ESTUDIO.
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Los pacientes con fractura de féemur de origen osteopordtico que ademas de
la terapia habitual reciben tratamiento combinado con dosis altas de
vitamina D y terapia fisica a realizar en domicilio presentan diferencias en
la deambulacion al cabo de un afio y en la supervivencia al afio y a los 4

afios respecto a los pacientes que realizan Gnicamente el manejo habitual.
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3-OBJETIVOS DEL ESTUDIO.
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Objetivo primario.

-Demostrar la mejoria en la supervivencia al afio y a los 4 afios de haber
padecido una fractura de fémur de origen osteopordtico, en pacientes a los
que se les realiza una intervencion farmacol6gica con dosis altas de

vitamina D y terapia fisica durante el primer afio.

Objetivos secundarios.

-Evaluar la mejoria en la deambulacion, después de haber padecido una
fractura osteoporotica de fémur, tras una intervencion farmacoldgica y

fisica durante el primer afio.

-Evaluar la densidad mineral 6sea y analisis corporal total, después de
haber padecido una fractura osteoporotica de femur, tras una intervencion

farmacologica y fisica durante el primer afio.

-Evaluar la calidad de vida, después de haber padecido una fractura
osteoporoética de fémur, tras una intervencion farmacologica y fisica

durante el primer afio.

-Analizar la supervivencia a los 4 afios, de todos los pacientes con fracturas
osteoporoticas de fémur ingresados en nuestro centro durante el periodo del

estudio.
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4-MATERIAL Y METODOS.
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4.1-DISENO DEL ESTUDIO

Es un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, simple ciego con grupo
control. Paralelamente se realizo un estudio epidemiolégico descriptivo, de

mortalidad en el conjunto de la muestra (Figura 5).

Figura 5-Esquema del estudio.

Participan 602 pacientes con fractura osteopordtica de fémur. De ellos 88 se incluyen en el estudio
de intervencion durante un afio. El seguimiento epidemiolégico para medir mortalidad se realizé a
los 4 afios en toda la muestra.
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4.2-RECLUTAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE LA
POBLACION A ESTUDIO.

La poblacién a estudio fueron todos los pacientes que ingresaron en el
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau por una fractura de fémur, durante el
periodo que durd el reclutamiento hasta conseguir el nUmero de pacientes
necesario en el calculo de la muestra del estudio de intervencion. El tiempo
necesario fue de dos arios, entre diciembre de 2004 y enero del 2007. El
nimero de pacientes ingresados por fractura de fémur durante este periodo
fue de 675.

La investigadora principal fue una reumatéloga y en diversas etapas del

estudio preciso de la colaboracidn de otros especialistas.

El &mbito de estudio fueron las salas de hospitalizacion de Traumatologia y
la consulta externa de Medicina Interna del Hospital de la Santa Creu i Sant

Pau.

Durante el ingreso, un médico realizé una visita de seleccion en la que se
registraron variables demograficas y variables relacionadas con la fractura
y la estancia en el hospital (Plan de trabajo. ANEXO 1). En esta visita se
determino también si los pacientes cumplieron los criterios de inclusion y

exclusion en el estudio (Tabla 1).

Todos los pacientes con fractura de fémur de origen osteoporoético y
Barthel >90, que no cumplieron ninguno de los criterios de exclusion,
fueron invitados a participar en un estudio aleatorizado de intervencion. La
terapia de intervencion se inicié a los 3 meses de la fractura y consistio en
anadir al tratamiento convencional para la osteoporosis, una dosis
suplementaria de vitamina D (Hidroferol choque) y una tabla de ejercicios

fisicos para realizar en domicilio durante el primer afio después de la
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fractura. El estudio fue aprobado por el comité ético del hospital y todos los

pacientes que aceptaron participar firmaron consentimiento informado.

Tabla 1. Criterios de inclusién y exclusion del estudio de intervencion.

Fractura de fémur de origen osteopordtico, Fractura de origen traumatico, tumoral o
definida como la fractura causada por una metabdlico, conocidas o diagnosticadas
caida con traumatismo leve. durante el ingreso.

Barthel previo a la fractura superior a 90.  Insuficiencia renal, con creatinina de méas
de 150 umol/L en las analiticas realizadas
durante el ingreso hospitalario.

Diagnostico establecido de demencia y
Reisberg de mas de 4.

Indice de Charlson de mas de 4.

Los pacientes que por circunstancias
personales o familiares no fueran capaces
de asegurar un cumplimiento adecuado de
los requisitos del estudio.

A estos pacientes incluidos en el estudio de intervencién se les realizé una
visita basal durante el ingreso en la que se recogieron variables
relacionadas con factores de riesgo de fractura osteoporética y variables
para medir capacidad funcional previa a la fractura. Al alta hospitalaria, a
todos los pacientes del ESTUDIO INTERVENCION se les recomendo el
tratamiento habitual para la osteoporosis, 500 mg de calcio con 400 Ul de
colecalciferol y un bisfosfonato (acido alendronico 70 mg semanales o
risedronato 35 mg semanales en caso de estar tomandolo previamente o de
intolerancia al &cido alendronico). Mediante un sistema de numeros

aleatorios, los pacientes fueron aleatorizados al grupo intervencion o no
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intervencion y se les citd a los 3 meses en las consultas externas de
Medicina Interna (visita 1). Durante este periodo los pacientes de ambos
grupos realizaron el seguimiento traumatoldgico y rehabilitador habitual en

los casos de fractura de fémur.

En la visita 1, tres meses después de la fractura, a los pacientes del grupo
intervencién se les administré una ampolla de 1,5 mL con 3 mg (180.000
Ul) de calcifediol solucion oral (Hidroferol choque). Envase Unico en
forma de ampollas, elaborado por la empresa Faes Farma. El paciente tomo
la medicacion bajo control de una enfermera, quién le administro la
ampolla de vitamina D mezclada con agua en el momento de la visita. Con
el objeto de mejorar la fuerza en extremidades inferiores y por tanto la
deambulacion, al enfermo y familia o acompafiantes, se les explico como
realizar una tabla de ejercicios para practicar en domicilio (ANEXO 2).
Estas recomendaciones se realizaron ademas, de las indicadas por el
traumatdlogo y la fisioterapeuta durante el ingreso. A los pacientes del
grupo no intervencion se les administro una ampolla de 1,5 mL de placebo,
solucion oral. Envase unico, indistinguible del anterior, elaborado tambien
por la empresa Faes Farma. En este caso, al enfermo y familia o
acompafantes se les explicO una recomendacion general sobre la
importancia de continuar con las indicaciones que traumatologo y
fisioterapeuta realizaron durante el ingreso hospitalario, sin hacer hincapié

sobre la realizacion de ningan ejercicio en particular.

En ambos grupos se insistid6 en la importancia de proseguir con el
tratamiento de calcio con colecalciferol y bisfosfonatos que se habia
realizado en el momento del alta hospitalaria. En caso de intolerancia al
carbonato calcico se recomendo el pidolato calcico. En caso de intolerancia

al acido alendrénico a dosis de 70 mg semanales se recomendd el
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risedronato 35 mg a la semana. Toda la intervencion se repitié cada tres

meses en las visitas de control hasta completar tres dosis.

Ademas, a todos los pacientes se les realizd una extraccidon sanguinea, una
densitometria 6sea con analisis corporal total, diferentes tests para valorar
capacidad funcional de extremidades inferiores (incluyendo una medicién
de 10 grupos musculares de extremidades inferiores con dinamdmetro

manual) y un test de calidad de vida.

En el seguimiento a los 6 y 9 meses (con una diferencia de mas/menos 15
dias respecto a la fecha de la cita) visitas 2 y 3, los pacientes recibieron la
dosis de Hidroferol choque y un recordatorio sobre la tabla de ejercicios o
bien la dosis de placebo y educacion sanitaria convencional segun el grupo
en el que fueron aleatorizados (intervencion o no intervencion). En la visita
4 a los 12 meses se realizaron de nuevo los mismos procedimientos que en
la visita 1. En la visita a los 4 afos se registraron variables sobre nuevas
fracturas y cumplimiento del tratamiento para la osteoporosis. En cada
visita y con el fin de filiar las ausencias se registré también si el paciente
habia sido éxitus, habia cambiado de residencia por motivos de
dependencia, habia tenido wuna complicacion médica importante
(entendiendose esta, como aquella que precisé acudir a urgencias con o sin
ingreso posterior y por tanto se podia justificar con un informe medico) o
habia tenido una nueva fractura (justificada también con informe médico o
con radiologia). Por ultimo, si no acudia y no se podia justificar por

contacto presencial o telefonico se daba al paciente por perdido.

Paralelamente, con el total de la muestra de pacientes que presentaron
fractura de femur osteoporética se realizdé un ESTUDIO
EPIDEMIOLOGICO de mortalidad a los 4 afios de la fractura. Ademas
de la visita de seleccion realizada durante el ingreso hospitalario, todos los

pacientes recibieron una visita de seguimiento a los 4 afios de forma
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telefénica, donde se les realizaron preguntas sobre nuevas fracturas (solo se
dieron como validas las que se pudieron confirmar con informe del hospital
o del ambulatorio de referencia) y cumplimiento de los tratamientos para la
osteoporosis. El registré la fecha de éxitus en caso de que el paciente
hubiese fallecido, solo fue valido si se pudo confirmar en un informe

médico del hospital o en la historia del ambulatorio de referencia.
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4.3-DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

4.3.1-Variables demogréficas.

Se incluyé la fecha de nacimiento, sexo, lugar de procedencia (domicilio,
residencia o centro socio-sanitario), lugar de destino al alta (domicilio,
residencia o centro socio-sanitario) y actividad laboral realizada durante su
vida (grupo 1, trabajos en los que la actividad fisica intensa supone mas del
50% del horario laboral; grupo 2, trabajos en los que la actividad fisica
intensa no supone mas del 50% del horario laboral; grupo 3, trabajo
sedentario). Para registrar el nivel socio-economico se tomdé como
referencia una simplificacion a 3 items del apartado “situacion econémica”
de la Escala de Valoracion Sociofamiliar de Gijon. El nivel 1 corresponde
al apartado sin ingresos, con pension no contributiva o salario minimo,
menos de 10.000 euros al afio; el nivel 2 corresponde a 1,5 veces el salario
minimo, con ingresos entre 10.000 y 15.000 euros al afio y el nivel 3,

corresponde a ingresos superiores, por encima de 15.000 euros al afio.

4.3.2-Variables relacionadas con factores de riesgo de fractura

osteoporatica.

Se incluyeron los antecedentes familiares de fractura de fémur, referidos
por el enfermo o la familia y los antecedentes personales de fractura de
femur, vértebra o mufieca. En las mujeres se preguntd si la edad de
menarquia fue superior a los 15 afos, la edad de la menopausia y los
antecedentes de histerectomia con 0 sin anexectomia. La encuesta
alimentaria sobre lacteos incluyo: ingesta de leche diaria (nada, un vaso,
dos 0 mas), ingesta de queso (nada, alguna vez, diariamente) e ingesta de
yogurt diariamente (ninguno, alguno, dos 0 méas). Se pregunté también por

ingesta de café o té diariamente (uno ¢ ninguno, dos o méas). La dosis diaria
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de alcohol ingerida por el paciente se registré como ingesta igual o superior
a 3 vasos de cerveza, licor o vino diariamente. En el habito tabaquico se

pregunto si el paciente era fumador, nunca lo habia sido o era exfumador.

Para la actividad fisica realizada previa al ingreso se utilizé la siguiente
escala; permanece en cama mas de 12 horas al dia, pasa 3-4 horas al dia de
pie, pasa mas de 3-4 horas al dia de pie, camina un minimo de 2 horas al

dia, realiza una actividad deportiva igual o superior a 3 veces por semana.

El nivel de insolacion fue registrado como las horas diarias al aire libre
entre las 11 y las 15 h en el altimo mes. En caso de diferencias segun el dia

de la semana, se establecié la media semanal.

4.3.3-Variable para medir comorbilidad; el indice de Charlson.

La comorbilidad es uno de los factores predictores de prondstico y en este
trabajo se valoro con el indice de Charlson. Este indice esta constituido por
18 condiciones medicas. A cada una le adjudica una puntuacion del 1 al 6,
segun un peso pronostico determinado previamente. A mayor puntuacion,
mayor es el riesgo de mortalidad anual (Charlson et al. 1987) (ANEXO 3).

En nuestro estudio establecimos el nivel de corte en 4, para evitar la
interferencia de indices muy altos de comorbilidad con la variable principal

que fue la mortalidad.

4.3.4-Variable para medir deterioro cognitivo; Escala de Deterioro
Global de Reisberg.

Se establecié la magnitud del deterioro cognitivo previamente conocido
segin la Escala de Deterioro Global (GDS) de Reisberg. Esta escala
establece 7 estadios de menor a mayor gravedad de demencia (desde 1, no

deterioro a 7, demencia muy grave). En nuestro estudio los pacientes con
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GSD superior a 4 fueron excluidos, por la dificultad en la comprension del
mismo (Reisberg et al. 1982) (ANEXO 4).

4.3.5-Variables para medir capacidad funcional previa a la fractura.

Se utilizaron tres escalas que fueron; el indice de Barthel, la deambulacién

por la calle en el altimo mes y el Walking Ability Score.

4.3.5.1-indice de Barthel.

La dependencia en las actividades bésicas de la vida diaria fue medida
utilizando el indice de Barthel, el cual mide la capacidad para realizar 10
actividades béasicas y da una estimacion cuantitativa del nivel de
dependencia. Un resultado entre 0-20, indica dependencia total y uno entre
90-100, indica total independencia. Es un indice predictor sobre
mortalidad, dias de ingreso hospitalario, duracion de la estancia en centros
de rehabilitacion y ubicacion al alta de pacientes con eventos
cardiovasculares. Este indice se ha propuesto como referente para evaluar
el grado de dependencia para las actividades basicas de la vida diaria, tanto
en la préctica clinica como en los trabajos de investigacion. En nuestro
estudio se incluyeron los pacientes con indice de Barthel igual o superior a
90, ya que se considerd necesaria la autonomia del paciente para llevar a
cabo la terapia fisica de la intervencion (Wade, Collin 1988) (ANEXO 5).

4.3.5.2-Deambulacion por la calle en el altimo mes.

Es una escala que se utiliza para cuantificar la deambulacion durante el
ultimo mes. EIl paciente elige una opcion en funcién de cuatro supuestos;
no camina nada, s6lo un dia a la semana, cada dia pero menos de una hora

0 mas de una hora diaria.
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4.3.5.3-Walking Ability Score.

Se realiz6 tambien una valoracion de la habilidad para deambular con la
escala conocida como Walking Ability Score, desarrollada en el
Massachussets General Hospital. La escala valora fundamentalmente la
cantidad de asistencia humana mas que el uso de instrumentos para la
deambulacion (Holden et al. 1984) (Tabla 2).

Tabla 2. Walking Ability Score.

Nivel 0 Deambulacion no funcional.
El paciente no puede caminar, camina solo en barras paralelas o requiere la ayuda

de mas de una persona para asegurar una marcha segura.

Nivel 1 Deambulacion dependiente. Ayuda fisica nivel II.
Requiere la ayuda de una persona para caminar por superficies lisas. Precisa
ayuda técnica para asegurar la marcha y el equilibrio.

Requiere ayuda técnica y humana para caminar por casa.

Nivel 2 Deambulacion dependiente. Ayuda fisica nivel I.
Requiere la ayuda de una persona para caminar por superficies lisas. A veces
utiliza alguna ayuda técnica para mantener el equilibrio y la coordinacién.

En casa camina con ayuda humana y no sale a la calle

Nivel 3 Deambulacion dependiente. Supervision.
Camina por superficies lisas sin necesitar ayuda de otra persona, pero precisa de
Su presencia cercana supervision, debido al riesgo de caidas.

Camina s6lo, pero siempre acompafiado.

Nivel 4 Deambulacion independiente.
Solo camina en superficies lisas. Deambulacion independiente por superficies
lisas pero requiere supervision o asistencia fisica en escaleras y superficies no
lisas.

Camina s6lo en casa, pero a la calle sale acompafado.

Nivel 5 Deambulacidn independiente.

Deambulacidon independiente en cualquier tipo de terreno.
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4.3.6-Variables relacionadas con la fractura y la estancia en el hospital.

Se registrd informacion sobre el tipo de fractura (intracapsular y
extracapsular) y sobre el tipo de cirugia (hemiartroplastia, osteosintesis y
otras). Las complicaciones durante el ingreso valoraron la presencia de;
anemia pre-intervencion y/o post-intervencion que requirié transfusion,
sindrome confusional pre o post-intervencion, infeccion respiratoria,
infeccion de orina, infeccion de protesis y/o de herida quirdrgica. También

se registro la fecha de ingreso y fecha de alta hospitalaria o éxitus si lo fue.

4.3.7-Variable de registro farmacologico.

Se registro si el paciente habia tomado el bisfosfonato y el calcio con
colecalciferol recomendado al alta hospitalaria. También se incluyeron en
dicho registro la ingesta de otros farmacos en relacion con el metabolismo
del calcio o bien con las caidas: cortisona durante mas de 6 meses,
diureticos durante el dltimo afio, benzodiacepinas, antihipertensivos,

antidepresivos y neurolépticos.

4.3.8-Variables para medir capacidad funcional de extremidades

inferiores tras la intervencién quirdrgica.

Ademas de registrar de nuevo la deambulacion por la calle en el altimo mes
y el Walking Ability Score, también se midié el test de timed-up-and-go y

se realizé un analisis de la fuerza muscular con dinamdmetro.

4.3.8.1-Test de timed-up-and-go.
La valoracién de la movilidad del paciente se hizo en base al test de timed-

up-and-go. En este test se observa y cronometra al paciente mientras se

levanta de una silla con brazos, camina tres metros, gira, vuelve caminando
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y se vuelve a sentar. Tiempos superiores a 15 segundos se han relacionado
con un riesgo alto de caidas. Se trata de la version modificada del test get-
Up and Go (1986) realizado sobre pacientes de un hospital de dia geriatrico
(Podsiadlo, Richardson 1991). Dicho test se eligio por su buena correlacién
con el indice de Barthel y por su capacidad predictora en lo que se refiere a
la habilidad del paciente para caminar fuera de casa con seguridad. Ademas
se ha demostrado un test valido para valorar la evolucion de la movilidad

durante seguimiento a estos pacientes, en la practica clinica.

4.3.8.2-Analisis de la fuerza muscular en extremidades inferiores.

Para medir la fuerza muscular, se utilizd6 un dinamometro micro FET 2
Muscle Testing, de HOGGAN HEALTH INDUSTRIES, (Post office box
957, Draper, Utah 84020). Se realizaron tres medidas consecutivas sobre 10
grupos musculares, de las cuales se registré la mejor. Las unidades de
medida fueron Newtons (N). Los musculos valorados fueron: Psoas mayor,
gluteo mayor, medio y menor, obturador y cuadrado femoral, todos en
ambas extremidades. La prueba fue realizada siempre por la misma
persona, adiestrada previamente para hacerlo. La colocacion del

transductor segun el grupo muscular valorado fue la siguiente:

-Psoas mayor. En la superficie anterior y proximal a la rodilla. Mide

flexién de cadera.

-Gluteo mayor. Con el explorador del mismo lado que la pierna a explorar,
se coloca el transductor en la superficie posterior y proximal a la rodilla.

Mide la extension de la cadera.

-Gluteo medio. En la superficie lateral y proximal a la rodilla. Mide

abduccion de cadera.
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-Gluteo menor. En la superficie lateral en el extremo proximal del tobillo.

Mide rotacion interna de cadera.

-Obturador y cuadrado femoral. En la superficie interna del extremo

proximal del tobillo. Mide rotacion externa de cadera.

4.3.9-Variables antropométricas, densidad mineral Gsea y analisis

corporal total.

En una bascula colocada en el mismo despacho que el densitometro, se
realizé un control de peso en kilogramos y una medida en centimetros de
todos los pacientes. Posteriormente se hizo el calculo del indice de masa
corporal segun la férmula: peso en kilogramos/altura en metros al

cuadrado.

A cada individuo se le realizd una DXA (dual x-ray absortiometry) de
cadera (cuello de femur, trocanter y cadera total), columna vertebral (L1-
L4) y cuerpo entero mediante un densitdmetro Hologic QDR series
Discovery W (Hologic, Inc., Waltham, MA, USA). El densitometro
Hologic QDR series Discovery W es un densitometro que utiliza un
conjunto de detectores (256 detectores) de estado solido asociado con una
geometria de adquisicion de “FAN BEAM” con una mesa motorizada. El
software utilizado para el analisis de las imagenes fue el APEX 2.3
(Hologic). En el anélisis del cuerpo entero analizamos la cantidad total de
tejido magro en gramos, la cantidad total de tejido graso en gramos y el

porcentaje de grasa.
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4.3.10-Parametros de laboratorio.

Durante la visita se realizd una extraccion sanguinea venosa al paciente,
para la determinacion de hemoglobina, calcio, fosfato, albimina, proteinas
totales, PTH, calcidiol, creatinina, AST, ALT, GGT y FA. Las
concentraciones de calcidiol en el suero se cuantificaron usando
radioinmunoanalisis  comercial  (25-Hidroxy Vitamin D RIA,
Inmunodiagnostic Systems Ltd, IDS LTD, Boldon, Tine & Wear, UK) con
Imprecisiones intra e interseriales inferiores al 7% y 9% respectivamente y
3 nmol de sensibilidad analitica. Las muestras fueron analizadas en el

laboratorio del mismo centro hospitalario.

4.3.11-Variable para medir calidad de vida en pacientes con
osteoporosis; ECOS-16.

El ECOS-16, se desarrollo a partir del OQLQ (Osteoporosis Quality of Life
Questionnaire) y del QUALEFFO (Quality of Life Questionnaire of the
European Foundation for Osteoporosis) como cuestionario de calidad de
vida especifico para osteoporosis. El objetivo fue obtener un instrumento
corto y de facil administracion y puntuacion que incluyera los items mas
robustos de los dos cuestionarios ya validados. Consta de 16 preguntas, 12
provienen del QUALEFFO y 4 del OQLO. Estas preguntas se han dividido
de forma cuantitativa en 4 dimensiones diferentes: dolor (de la pregunta 1 a
la 5), funcion fisica (de la pregunta 6 a la 10), funcion psicosocial (de la
pregunta 11 a la 14) y temor por la enfermedad (las preguntas 15y 16). La
respuesta de cada item se mide en una escala que va del 1 (mejor estado de

salud) a 5 (peor estado de salud).

La puntuacion global se obtiene de la puntuacion media de los items
respondidos, de modo que el rango de puntuacién total va del 1 al 5. El

resultado es el reflejo del estado de salud percibido por el paciente. Ademas
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el cuestionario se divide en dos, por una parte la valoracion de la funcién
fisica y el dolor y por otra, el temor a la enfermedad y la funcion
psicosocial. Reflejo del estado fisico y psicoldgico respectivamente y que

pueden valorarse de forma independiente.

Es un cuestionario auto administrado, aunque puede ser administrado por el
evaluador y el tiempo medio de cumplimentacién es de 12 minutos (Badia
et al. 2000) (ANEXO 6).

4.3.12-Variable de seguimiento.

En cada visita, y con el fin de filiar las ausencias se registro tambien si el
paciente habia sido éxitus, habia cambiado de residencia por motivos de
dependencia, habia tenido wuna complicacion médica importante
(entendiendose esta, como aquella que precisé acudir a urgencias con o sin
ingreso posterior y por tanto se podia justificar con un informe médico),
habia tenido una nueva fractura (justificada también con informe medico o
con radiologia) y por ultimo, si no acudia y no se podia justificar por

contacto presencial o telefonico se daba al paciente por perdido.
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4.4-PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO.

4.4.1-Calculo del tamaio de la muestra.

El calculo de la muestra se hizo para el estudio de intervencion, pues el
estudio epidemioldgico incluyé a todos los pacientes ingresados por
fractura de fémur osteoporotica durante el periodo de reclutamiento, que se

alargo durante dos afios.

Para el estudio de intervencion se tuvo en cuenta, la supervivencia al afio
en pacientes autbnomos mayores de 65 afios tras una fractura de fémur.
Segun lo publicado en las diferentes series, se asumié como porcentaje de
referencia el 85%, extrapolado a partir de diferentes estudios (Paksima N et
al, 2008; Abrahamsen et al. 2009). Dado que el grupo objeto de estudio
fueron pacientes independientes para las actividades de la vida diaria, se
considerd que la intervencion era clinicamente relevante si la supervivencia

en este grupo alcanzaba el 100%.

Se aceptd el nivel de riesgo habitual alfa de 0,05 y un nivel de riesgo beta
de 10, o lo que es lo mismo, una potencia de la prueba para observar una

diferencia si existe en la poblacion a estudio, del 90%.

Se contempl6 exclusivamente una hipotesis unilateral (so6lo analizamos si la

supervivencia aumento).

En base a todo lo anterior se calculé un tamafio de muestra por grupo de
40. Dicho calculo se realizdo mediante el programa StatMatez de GraphPad
Sofware (La Jolla, California).
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4.4.2-Recogida de datos.

Los datos del estudio se recogieron mediante un Cuaderno de Recogida de
Datos (CRD). Posteriormente, la informacion se incorporé a una base de
datos electrénica de formato similar al CRD (Recurso informatico: paquete

Microsoft Access).

4.4.3-Andlisis estadistico.
El analisis estadistico se realizo usando el programa SPSS, version 18.

Las variables continuas se resumieron mediante el nimero de casos validos
(N), media y desviacion tipica. Las variables categoricas se describieron
mediante el nimero de casos validos y el porcentaje de cada categoria. Las
variables que presentaron distribuciones de frecuencias asimétricas se
describieron usando las medianas y sus percentiles. Para determinar si las
variables seguian una distribucion normal se aplico el test de Kolmogorov-

Smirnov.

Para comparar los grupos se utilizé el test de chi cuadrado o test exacto de
Fisher, cuando las variables eran cualitativas. Se utilizo el test de la “t”de
student para las variables cuantitativas cuando éstas seguian distribuciones
normales y tenian igualdad de varianzas (test de Levene). Cuando no se
cumplian estas condiciones se utilizo el test no paramétrico de Mann-
Whitney. En las comparaciones de datos apareados dentro de un mismo

grupo (antes/ después) se utilizo el test de Wilcoxon.

Para el calculo de la supervivencia se utilizé el analisis de las curvas de
Kaplan-Meier. Para el andlisis de intervencion, se compararon las curvas de
supervivencia segun si los enfermos tomaron o no vitamina D (hidroferol

choque) mediante el test de Log-Rank.
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Finalmente, para el andlisis multivariante de las variables de prediccion

independiente de mortalidad, se utilizo la regresion de Cox.

4.5-ASPECTOS ETICOS

El estudio fue aprobado por el comité ético del hospital de la Santa Creu i

Sant Pau.

4.5.1-Evaluacion beneficio-riesgo para los pacientes.

La participacion en el estudio comportaba una serie de riesgos que fueron
convenientemente explicados a los pacientes y que constan en la hoja de
consentimiento informado. Estos riesgos estan en relacion con la ingesta de
los diferentes farmacos empleados (acido alendronico, risedronato,
carbonato célcico con colecalciferol y calcidiol) y sus efectos indeseables,
referidos en las fichas técnicas respectivas. Todos los medicamentos
utilizados estan aprobados para la indicacion de fractura de fémur de
etiologia osteopordtica. Otros riesgos pueden derivarse de la mala praxis de
la terapia fisica recomendada en el estudio, disefiada y consensuada de

acuerdo a las recomendaciones publicadas para esta patologia.

La extraccion sanguinea para la determinacion analitica habitualmente no
suele causar problemas graves, pero a veces provocan sangrados locales,
hematomas, infecciones y/o dolor en el lugar del pinchazo. Las mediciones
de la densidad mineral 6sea (DEXA) de la cadera y columna y el analisis
corporal total son procedimientos no invasivos. La cantidad de radiacion
recibida con todos estos estudios juntos es similar a la de una radiografia de

torax.
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La otra vertiente del estudio tiene un caracter puramente epidemiolégico
con lo cual no tiene posibilidad de generar ningun riesgo adicional para los

pacientes.

4.5.2-Hoja de informacién y formulario de consentimiento.

Todos los pacientes participantes en el estudio de intervencion firmaron un
consentimiento informado, donde se detallaba que la participacion era
voluntaria y que la no participacion en el mismo no modificaria su atencion
médica posterior. Los pacientes del estudio epidemioldgico aceptaron un
consentimiento verbal (ANEXQOS 7 y 8).

4.5.3-Confidencialidad de los datos.

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos del estudio, s6lo
tuvieron acceso a los mismos la investigadora y los colaboradores para

aspectos puntuales.

Los datos solo se utilizaron para el desarrollo y buen fin del estudio.
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5-RESULTADOS DEL ESTUDIO INTERVENCION.
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Entre noviembre de 2004 y enero del 2007, 675 pacientes fueron admitidos
en la sala de traumatologia por fractura de fémur. De ellos, 638 fueron
fracturas osteoporéticas (Figura 6). De estos pacientes se desecharon 36 por
no hallarse en condiciones de poder contestar y no disponer de familiares
que pudieran hacerlo. Por tanto, a 602 pacientes se les realizo la visita de
seleccién donde se solicitd el consentimiento para participar en el estudio
epidemiolégico de mortalidad a los 4 afios, mediante control telefonico. Al
aplicar los criterios de inclusion y exclusion a este grupo de pacientes no se
incluyeron 241, por tener un test de Barthel de menos de 90 puntos. Se
excluyeron 11 pacientes que tuvieron un test de Charlson con valores
superiores a 4 y 50 con diagnostico previo de demencia que mostraron un
Reisberg superior a 4. En la revision de los parametros bioquimicos
solicitados durante el ingreso, se detectaron 81 pacientes con creatininas de

mas de 150pumol/L que también fueron excluidos del estudio.

Durante el ingreso fallecieron 33 pacientes de los cuales, sélo 12 hubieran
podido ser posibles candidatos al estudio intervencion. Realizada la visita
de seleccion hubo 207 posibles candidatos a participar, a quienes se les
explico detalladamente las posibles dificultades en relacion a la
participacion y colaboracion de los cuidadores para la ayuda en la
compresion del estudio y los controles en las consultas del hospital. Tras la
informacion, desestimaron participar en el estudio 116 pacientes y 3 no
pueden hacerlo porque por razones personales o logisticas se trasladaron de

hospital antes o inmediatamente después de la intervencion.

Finalmente, el nUmero de pacientes que aceptaron participar y firmaron el

consentimiento para el estudio intervencion fue de 88 pacientes.
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Figura 6. Gréafico de seleccion de la muestra.

[ 675 FRACTURAS DE FEMUR ]

638 FRACTURAS
OSTEOPOROTICAS

36 DESECHADOS POR
IMPOSIBILIDAD DE
OBTENER DATOS
CLINICOS

602 PARTICIPAN EN LA VISITA
DE SELECCION Y ACCEDEN AL
ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO

241 BARTHEL <90
11 CHARLSON >4
50 REISBERG> 4
81 F. RENAL > 150 pmol/I

219 CUMPLEN CRITERIOS CLiNIQOS PARA
EL ESTUDIO INTERVENCION

12 FALLECEN INGRESADOS
3 TRASLADOS

43 EN EL GRUPO
INTERVENCION

116 NO FIRMAN EL
CONSENTIMIENTO

88
INICIAN EL ESTUDIO

45 EN EL GRUPO
NO INTERVENCION

INTERVENCION
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5.1-DESCRIPCION Y ANALISIS DE LAS VARIABLES
REGISTRADAS EN LA VISITA BASAL.

Durante el ingreso hospitalario por la intervencion quirargica de fémur se
realizd una visita basal a los 88 pacientes que aceptaron participar en el
estudio intervencion.

En esta visita se registraron variables demograficas que mostraron una
media de edad en el grupo a estudio de 82,56 afios (62-99) con un
predominio de mujeres. El 92% procedia de su domicilio, aunque sélo
regresaron al mismo el 50%. Las variables en relacion con factores de
riesgo de fractura de fémur osteoporética mostraron una media de edad
para la menopausia de 51 entre las mujeres del grupo no intervencion y de
50 entre las de grupo intervencion. El 57% de la muestra tomo al menos un
vaso de leche al dia. Un 4% fueron fumadores y el 30% manifestaron
caminar 2 horas al dia habitualmente.

Las variables para describir capacidad funcional previa a la fractura,
mostraron que el 80% de los pacientes deambulaban de forma totalmente
independiente. La comorbilidad medida con el indice de Charlson mostro
que el 90% de la muestra tuvieron un resultado de 0 0 1, es decir la

comorbilidad fue baja en este grupo.

Las variables que describieron la fractura y la estancia hospitalaria,
mostraron un predominio de pacientes con fracturas extracapsulares (60%)
y la osteosintesis fue el procedimiento realizado mayoritariamente (60%).
La complicacion méas importante fue la anemia postintervencion, seguida
de la infeccidn de orina y el sindrome confusional. La estancia hospitalaria
media fue de 15,59 dias con una desviacion tipica (DS) de 6,37. La
diferencia entre el grupo intervencion, con una media de 14,91 dias y DS
de 5,05 y el grupo no intervencion, con una media de 16,27 dias y DS de

7,4, no mostro diferencias significativas (p = 0,319) (Tablas 3, 4, 5,6y 7).
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Como conclusion las caracteristicas basales de los pacientes no difirieron
para ninguna de las variables analizadas de forma que ambos grupos de
pacientes (aleatorizados a dosis altas de vitamina D mas terapia fisica
especifica versus placebo con indicaciones genéricas) pueden considerarse

semejantes en todas las caracteristicas seleccionadas.

Tabla 3. Caracteristicas demograficas de la muestra.

Total de la Grupo Grupo no
Muestra. intervencion.  intervencion.
(N=88) (N=43) (N=45)
Variable Frecuencia (%)  Frecuencia frecuencia Valor p
Sexo 0,089
- Hombres 10 (11,4) 2 8
- Mujeres 78 (88,6) 41 37
Lugar de procedencia. 0,131
1-Centro socio sanitario 4 (4,5) 1 3
2-Domicilio 81 (92) 42 39
3-Residencia 3(3,4) 0 3
Lugar de destino al alta. 0,688
1-Centro socio sanitario 39 (44,3) 21 18
2-Domicilio 44 (50) 20 24
3-Residencia 5(5,7) 2 3
Actividad laboral 0,514
-Gpo 1. Actividad fisica intensa 11 (12,5) 5 6
-Gpo 2. Actividad fisica moderada 63 (71,6) 33 30
-Gpo 3. Trabajador sedentario. 14 (15,9) 5 9
Nivel socio-econémico 0,247
-Nivel 1.Bajo 26 (29,5) 10 16
-Nivel 2. Medio. 62 (70,5) 33 29
-Nivel 3. Alto. 0 0 0

L Test exacto de Fisher.
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Tabla 4. Descripcion de variables para medir factores de riesgo de fractura osteoporotica.

Variable
Fracturas de fémur en la familia.

Fracturas previas de fémur.
Fracturas previas vertebrales
Fracturas previas de mufieca

?Edad de menarquia inferior a 15 afios.
Histerectomia.
2Ooforectomia

Ingesta diaria de vasos de leche.
Ninguno

Uno

Dos 0 mas

Ingesta diaria de yogurt.
Ninguno

Uno

Dos 0 mas

Ingesta de queso semanal.
Nada

Alguna vez

Diariamente

Habito tabaquico:

No fumador

Fumador

Exfumador

Hébito endlico:

Igual 0 méas de 3cervezas o vasos de vino al
dia.

Consumo de café o té:
Nada o uno

Dos 0 méas

Actividad fisica habitual:

Sedentario (menos de 3h de pié/dia).
Mas de 3-4h de pié al dia.

Anda un minimo de 2h /dia.
Actividad deportiva igual o mas a 3
veces/semana.

Muestra
completa.
(N=88)

Frecuencia (%)
14 (15,9)
3(3,4)

5(5,7)

19 (21,6)

60 (68,2)
9(10,2)

8(9,1)

9 (10,2)
50 (56,8)
28 (31,8)

38 (43,2)
45 (51,1)
5 (5,7)

19 (21,6)
53 (60,2)
16 (18,2)

76 (86,4)
4 (4,5)
8(9,1)

5(5,7)

78 (88,6)
10 (11,4)

14 (15,9)
43 (48,9)
27 (30,7)
4 (4,5)

Grupo
intervencion.
(N=43)

Frecuencia (%)
9 (20,9%)

1 (2,3%)

3 (7%)

10 (23,3%)
31(73,8%)

7 (16%)

6 (14,2%)

3 (7,1%)
25 (59,5%)
14 (53,3%)

16 (37,2%)
23 (53,5%)
4 (9,3%)

9 (20,9%)
25 (58,1%)
9 (20,9%)

38 (88%)
2 (4,65%)
3 (7,1%)

1 (2,32%)

35 (81.5%)
8 (19%)

6 (14%)
24 (56%)
12 (28%)
1 (2%)

Grupo no
intervencion.
(N=45)

Frecuencia (%)
5 (11,4%)

2 (4,4%)

2 (4,5%)

9 (20%)

29 (80%)

2 (5,5%)

2 (5,5%)

6 (13%)
25 (56%)
14 (31%)

22 (48,9%)
22 (48,9%)
1(2,2%)

10 (22,2%)
28 (62,2%)
7 (15,6%)

38 (88%)
2 (4,4%)
5 (11,4%)

4 (8,88%)

43 (96%)
2 (4%)

8 (18%)
19 (429%)
15 (33%)
3 (7%)

Valor p
0,256
0,79
0,676
0,79
0,481
0,166
0,275
0,638

0,256

0,808

0,797

0,631

0,089

0,541

L Test exacto de Fisher o chi cuadrado.? La muestra para estas variables se refiere sélo al grupo de 78

mujeres, es decir 42 en el grupo intervencién y 36 en el grupo no intervencién. .
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Tabla 5. Descripcion de la capacidad funcional previa a la fractura de fémur.

Variable

Deambulacién el Gltimo mes:

Nada
Un dia por semana

Cada dia menos de una hora

Mas de una hora cada dia
Barthel

90

95

100

Walking Score.

4-Deambulacion dependiente.

Supervision.

5-Deambulacion independiente. Sélo en

superficies lisas.

6-Deambulacion independiente.

Prueba de chi-cuadrado.

Tabla 6. Resultados de comorbilidad con el indice de Charlson.

Variable

indice de Charlson
0

1

2 0 mas

L Prueba de chi-cuadrado.

Muestra total. Grupo Grupo no
(N=88) intervencion. intervencion.
(N=43) (N=45)
Frecuencia Frecuencia Frecuencia Valor p
(%) (%) (%)
0,420
8(9,1) 2 (4,65) 6 (13,33)
6 (6,8) 3(6,97) 3 (6,66)
45 (51,1) 25 (58) 20 (44)
26 (33) 13(30) 13 (29)
0,615
11 (12,5) 4(9,3) 7(15,6)
5 (5,6) 3(7) 2 (4,4)
72 (81,8) 36 (83,7) 36 (80)
0,994
4 (4,5) 2 (4,6) 2 (4,4)
14 (16) 7 (16) 7 (15,5)
70 (79,5) 34 (79) 36 (80)
Muestra Grupo Grupo no
total. intervencion. intervencion.
(N=88) (N=43) (N=45)
Frecuencia Frecuencia Frecuencia Valor p
(%) (%) (%)
0,219
45 (51,1) 26 19
34 (38,6) 13 21
9 (10,2) 4 5
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Tabla 7. Descripcion del tipo de fractura, tipo de intervencion y complicaciones durante el ingreso.

Variable
Fractura de fémur izquierda.

Tipo de fractura:
-Intracapsulares
-Extracapsulares

Tipo de cirugia.
-Hemiartroplastia
-Osteosintesis
Complicacion por sindrome
confusional pre-cirugia
Complicacion por sindrome
confusional post-cirugia
Complicacién por anemia con
transfusion pre-cirugia
Complicacién por anemia y
transfusion post-cirugia
Complicacion por infeccion
urinaria

Complicacion por infeccion
respiratoria

Complicacidn por infeccion
de herida quirurgicay
protesis

Muestra total.
(N=88)

Frecuencia (%)
43 (49)

35 (39,7)
53 (60,3)

28 (31,8)
60 (68)
8(9)

16 (18)
3 (3,4)
46 (52,2)
17 (19,3)
8 (9)

1(1,2)

L Test exacto de Fisher o chi cuadrado.
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Grupo
intervencion.
(N=43)

Frecuencia (%)
21 (49)

16 (37)
27 (63)

13 (30)
30 (69)
3(7)
10 (23)
2 (5)
21 (49)
9 (21)
4(9)

0

Grupo no
intervencion.
(N=45)

Frecuencia (%)
22 (49)

19 (42)
26 (58)

15 (33)
30 (66)
5 (11)
6 (13)
1(2)
25 (56)
8 (18)
4(9)

1(2)

Valor p

0,860

0,911

0,714
0,276
0,612
0,670

0,790



5.2-DESCRIPCION Y ANALISIS DE LAS VARIABLES
REGISTRADAS EN LA VISITA 1.

Se realiz6 a los tres meses de la intervencion quirdrgica por la fractura de
féemur. A esta visita acudieron 83 pacientes, 4 habian fallecido y 1 cambi6
de residencia por lo que finalmente la evaluacién se pudo llevar a cabo en

83 pacientes.

Respecto a la recomendacion al alta de tomar calcio con vitamina D y un
bisfosfonato, 6 abandonaron el bisfosfonato (4 del grupo intervencion y 2
del grupo no intervencion) y 3 el calcio con vitamina D (todos del grupo

intervencion). El motivo fue intolerancia digestiva en todos los casos.

El registro de los farmacos que los pacientes tomaron, en relacion con el
metabolismo del calcio o con las caidas mostré que entre el 50-60% del
total de pacientes estaba tomando diuréticos y antihipertensivos y un 60%
tomaba benzodiacepinas. Para este analisis no se tomo en consideracion la
ingesta de bisfosfonatos ni la de calcio con colecalciferol, dada la
recomendacion general de tomarlos a todos los pacientes en el momento

del alta.

La media de horas de insolacion entre las 11 y las 15 del mediodia durante
el altimo mes fue de 0,43 con una desviacion tipica de 0,76. La media en el
grupo intervencion fue de 0,44 con una desviacion tipica de 0,80, y en el
grupo no intervencion de 0,43 con una desviacion tipica de 0,73. No se

encontraron diferencias significativas entre ambos grupos, p= 0,951.

Las variables en relacién con la capacidad funcional después de la fractura,
mostraron que la deambulacion totalmente independiente la realizaron el
31,8% del total de pacientes. Setenta y cuatro pacientes fueron capaces de
realizar el test timed-up-and-go. La media fue de 20,79 segundos, con una

desviacion tipica de 15,74. En los 38 pacientes del grupo intervencion la
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media fue de 18,92 segundos con una desviacion tipica de 15,49 y en los
36, del grupo no intervencion la media fue de 22,76 segundos con una
desviacion tipica de 15,99. La comparacion de ambas medias, mostré una
p=0,298, por tanto no se hallaron diferencias significativas entre los dos
grupos. El nimero de pacientes para cada grupo muscular en el que se
midi6 la fuerza con dinamometro fue diferente en funcion de las
limitaciones funcionales en el momento de realizar la prueba, tal como se

muestran en la tabla.

El indice de masa corporal se realizd en 67 pacientes por la dificultad de
algunos para subir a la bascula. La media entre los que se realizo fue de
27,37 con una desviacion tipica de 7,39. La densitometria y el analisis
corporal total pudieron realizarse al 84,3 y al 80% de los pacientes,
respectivamente.

Los resultados de las extracciones sanguineas realizadas mostraron un nivel
medio de hemoglobina de 126,7 g/dL, de albumina de 42,15 g/dL, de
vitamina D de 42,53 nmol/L y de hormona PTH de 6,79 pmol/L.

El test de calidad de vida ECOS 16 mostré una puntuacion media de 2,50
con una desviacion tipica de 0,77 (Tablas 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14y 15)

Como conclusién del analisis de las caracteristicas registradas en la visita 1
en lo que se refiere a ingesta de farmacos, horas de insolacion, variables en
relacion con la deambulacion, variables antropométricas, de densidad
mineral Osea y anélisis corporal total no demostraron diferencias
significativas entre los dos grupos a estudio. Tampoco se encontraron
diferencias significativas para ninguno de los pardmetros bioquimicos
evaluados, excepto para el valor de la creatinina que fue superior en el
grupo de no intervencion, a pesar de que en ambos grupos se mantuvo

dentro de los valores de la normalidad.
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La evaluacion de la calidad de vida a los tres meses de la fractura, tampoco

mostré diferencias significativas entre los dos grupos a estudio.

Por tanto ambos grupos pueden considerarse semejantes en todas las

caracteristicas seleccionadas menos en la intervencion que cada uno

recibié.

Tabla 8. Registro de la ingesta de farmacos.

Variable

Ingesta de glucocorticoides durante mas
de 6 meses.

Ingesta de diuréticos, durante mas de un
afio.

Ingesta de benzodiazepinas.

Ingesta de antihipertensivos.

Ingesta de antidepresivos.

Ingesta de neurolépticos.

Test exacto de Fisher.

Muestra
total.
(N=83)

Frecuencia
(%)
6 (6,8)

42 (47,7)
52 (59,1)
52 (59,1)

22 (25)
12 (13,6)

79

Grupo
intervencion.
(N=41)

Frecuencia
(%)
3 (7%)

18 (42%)

26 (60%)
25 (58%)
12 (28%)
6 (14%)

Grupo no
intervencion.
(N=42)

Frecuencia
(%)
3 (7%)

24 (53%)

26 (58%)
27 (60%)
10 (22%)
6 (13%)

Valor p

0,794

0,94
0,93
0,76
0,98



Tabla 9. Descripcion de la capacidad funcional, a los 3 meses de la fractura.

Variable

Walking Score.

1-Deambulacién no funcional.
2-Deambulacion dependiente. Ayuda fisica
nivel 1.

3- Deambulacién dependiente. Ayuda fisica
nivel I.

4-Deambulacion dependiente. Supervision.
5-Deambulacion independiente. Sélo en
superficies lisas.

6-Deambulacion independiente.
Deambulacion por la calle en el Gltimo mes.
Nada

Un dia por semana

Cada dia menos de una hora

Mas de una hora cada dia

L Prueba de chi-cuadrado.

Muestra
completa.
(N=83)

Frecuencia
(%)

6 (6,8)
6 (6,8)

7(8)

9 (10,2)
27 (30,7)

28 (31,8)

34 (38,6)
18 (20,5)
21 (23,9)
10 (11,4)

Grupo Grupo no

intervenciéon. intervencion.

(N=41) (N=42)

Frecuencia Frecuencia Yvalor
p
0,705

2 4

2 4

5 2

4 5

12 15

16 12
0,423

15 19

8 10

13 8

5 5

Tabla 10. Descripcion de la fuerza muscular, medida con dinamémetro a los 3 meses de la cirugia.

Grupos musculares

evaluados. (N=41)
lNO

Psoas mayor.

-Derecho 32

-lzquierdo 33

Gluteo medio.

-Derecho 31

-lzquierdo 31

Obturador y cuadrado femoral.

-Derecho 33

-lzquierdo 33

Glateo mayor.

-Derecho 25

-lzquierdo 24

Gluteo menor .

-Derecho 33

-1zquierdo 33

Grupo intervencion.

’Media (DS)

30,03 (6,51)
30,06 (6,59)

19,81 (6,69)
18,42 (4,47)

20,33 (7,11)
19,88 (5,44)

24,76 (4,19)
24,38 (5,45)

23,82 (8,06)
23,85 (7,13)

Grupo no

intervencion. (N=42)

No
34
34

31
31

33
33

25
26

31
31

VALOR
Media(DS) *p

29,41 (6,99) 0,711
29,91 (7,20) 0,930
18,84 (4,74) 0,514
19,87 (5,43) 0,256
19,97 (6,58) 0,830
18,85 (4,38) 0,401
23,68 (5,95) 0,462
23,38(6,83) 0,576
24.81(8,32) 0,631
25,16 (6,80) 0,455

N, (ndmero de pacientes que realizo la prueba, para cada grupo muscular). La n era diferente, para cada
grupo muscular, dado que debido a la reciente intervencion, habia grupos musculares que no podian ser
valorados.” La unidad de medida de la fuerza es en Newtons. *T test.
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Tabla 11. Descripcion de los resultados del andlisis de densidad mineral dsea a los tres meses de la

fractura.

Densidad
mineral ésea.

Columna: L1-L4
Cadera: cuello

Cadera: trocanter
Cadera: total

1T test. ?LLa media de la densidad mineral 6sea se mide en gr/cm2.

Total de la
muestra.

(N=70)

Media (desviacion
tipica)

0,795 (0,136)
0,556 (0,093)
0,634 (0,206)
0,669 (0,111)

Grupo
Intervencion.

(N=36)

’Media (desviacion
tipica)

0,783 (0,146)

0,556 (0,075)

0,658 (0,211)

0,671 (0,101)

Grupo no
intervencion.
(N=34)

Media (desviacion
tipica)

0,810 (0,12)

0,557 (0,110)
0,608 (0,200)
0,668 (0,123)

VALOR
1

p

0,476
0,959
0,312
0,907

Tabla 12. Descripcion de los resultados del analisis corporal total e indice de masa corporal a los

tres meses de la fractura.

Variables de
analisis corporal
total.

Cantidad de tejido
magro.

Cantidad de tejido
graso.

% GRASA

indice de masa
corporal.

IMC

Total de la
muestra.

(N=67)

Media (desviacion
tipica)

36381,77 (5734)
21394,66 (8130)

34,95 (8,19)

Media (desviacion

tipica)
27,37 (7,39)

Grupo
Intervencion.
(N=34)

’Media (desviacion
tipica)

36057 (5214)
22736 (7553)
36,63 (6,7)

Media (desviacion

tipica)
27,59 (5,57)

LT test. ’La media del analisis de tejidos se mide en gramos.
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Grupo no
intervencion.
(N=33)

Media (desviacion
tipica)

36715 (6289)
20001 (8580)

32,9 (9,19)

Media (desviacion

tipica)
27,16 (8,90)

VALOR
1

0,642
0,172
0,062
}/ALOR

0,812



Tabla 13. Descripcion de parametros bioquimicos, a los tres meses de la fractura.

Hemoglobina gr/dl

Calcio corregido

Calcio en suero
mmol/L

Fosfato mmol/L
Albumina g/dl

Creatinina pmol/L

PTH pmol/L

Calcidiol nmol/L

Proteinas g/L

Colesterol mol/L
Bilirrubina nmol/L

AST U/L
ALT U/L
GGT U/L
FA U/L

T test.

Muestra
Total.
(N=68)
Media
(Desviacion
tipica)

126,7 (12,08)
2,36 (0,13)
2,41 (0,13)

1,18 (0,13)
42,15 (4,20)
90,12 (23,48)
6,79 (5,19)
42,53 (25,10)
73,41 (8,67)
5,44 (0,80)
9,04 (4,9)
22,05 (26,72)
17,45 (20,65)
47,82 (103,71)
109,12 (91,28)

Grupo
intervencion
(N=34)

Media
(Desviacion
tipica)

125,52 (12,56)
2,38 (0,15)
2,42 (0,15)

1,19(0,13)
41,95 (4,9)
84,18 (15,8)
5,88 (4,01)
43,9 (25,33)
75,1 (4,61)
5,37 (0,73)
8,8 (4,5)
26,76 (37,37)
21,06 (28,12)
60,2 (139)
117,67 (126)

Grupo no
intervencion
(N=34)
Media
(Desviacion
tipica)

127,9 (11,65)
2,35 (0,11)
2,40 (0,11)

1,17 (0,13)
42,47 (3,08)
96,44 (28,1)
7,7 (6,08)
41,1 (25,62)
71,6 (11,95)
5,45 (0,87)
9,2 (5,4)
17,35 (6,4)
13,84 (7)
35,4 (47)
101 (37)

VALOR

0,415
0,350
0,504

0,635
0,608
0,03

0,151
0,653
0,101
0,908
0,757
0,148
0,147
0,326
0,457

Tabla 14. Descripcion del nimero de pacientes segun los niveles de vitamina D.

Grupo Grupo no Valor *p
intervencion intervencion
(N=34) (N=34)
0.715
Grupo 1 (<25 nmol/L) 7 9
Grupo 2 (25-50 nmol/L). 19 17
Grupo 3 (50-75 nmol/L) 3 5
Grupo 4 (>75 nmol/L ) 5 3

Chi cuadrado. Segun los niveles de vitamina D los pacientes se clasificaron en: grupo 1, deficiencia
importante (<25 nmol/L); grupo 2, deficiencia moderada (25-50 nmol/L); grupo 3, deficiencia leve (50-75
nmol/L); grupo 4 normal (>75 nmol/L).

Tabla 15. Descripcion de los resultados del test de calidad de vida “ECOS 16”. a los tres meses de la
fractura.

Muestra completa.  Grupo intervencion.  Grupo no
(N=74) (N=38) intervencion. (N=36)
Variable Media. (Desviacion ~ Media. (Desviacion Media. (Desviacion Valor p
tipica) tipica) tipica)
0,256
ECOS 16 2,50 (0,77) 2,40 (0,72) 2,61 (0,81)

T test. Del conjunto de la muestra, 6 pacientes debido a su estado cognitivo no lo pudieron contestar.
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5.3-DESCRIPCION Y ANALISIS DE LAS VARIABLES
REGISTRADAS EN LA VISITA 2.

Se realiz6 a los 6 meses de la fractura de fémur. Acudieron a la visita 58
pacientes, lo cual representd el 70% del total de pacientes al inicio del

estudio que fueron 83.

En la variable de seguimiento se registraron 2 nuevos éxitus, 2 cambios de
domicilio a otra localidad, 16 complicaciones médicas importantes, 3

nuevas fracturas y 2 pacientes perdidos (Tabla 16).

Tabla 16. Causas de falta de asistencia a los controles en la visita 2.

CAUSAS DE NO GRUPO QUE NO ACUDE ALA  GRUPO QUE ACUDE A LA
ASISTENCIA VISITA. (N=25). VISITA. (N=58).

EXITUS 2 0

CAMBIO 2 0

DE DOMICILIO

COMPLICACION 16 22

MEDICA

NUEVA FRACTURA 3 3

PERDIDOS 2 0

BIEN DE SALUD 0 33

El total de los candidatos es de N=83.

No hubo diferencias entre los grupos excepto en el numero de
complicaciones médicas que en el grupo no intervencion fue de 23,

mientras que en el grupo intervencion fue de 15, p=0,04.
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5.4-DESCRIPCION Y ANALISIS DE LAS VARIABLES
REGISTRADAS EN LA VISITA 3.

Se realiz6 a los 9 meses de la fractura de fémur. A esta visita acudieron 51

pacientes, el 62% del total al inicio que fueron 83.

En la variable de registro de seguimiento los motivos de la falta de
asistencia fueron; 1 nuevo éxitus, 1cambio de domicilio a otra localidad, 1
nueva fractura y 23 complicaciones medicas. No se detectaron nuevos

casos perdidos (Tabla 17).

Tabla 17. Causas de falta de asistencia a los controles en la visita 3.

CAUSAS DE NO ASISTENCIA NO ACUDEN A VISITA ACUDEN A VISITA

(N=30) (N=51)

EXITUS 1 0
CAMBIO 3t 0

DE DOMICILIO

COMPLICACION MEDICA 23 11
NUEVA FRACTURA 1 4
PERDIDOS 2 0
BIEN DE SALUD 0 36

El total de los candidatos es de N=81, teniendo en cuenta los 2 éxitus de la visita previa.
YIncluye los dos cambios de domicilio de la visita 2.
%Incluye los 2 perdidos de la visita 2.

El nimero de complicaciones médicas también en este caso fue mayor para
el grupo de no intervencién (22) que para el grupo de intervencion (13),

con una p=0,05.
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5.5-DESCRIPCION Y ANALISIS DE LAS VARIABLES
REGISTRADAS EN LA VISITA 4,

Se realiz6 a los 12 meses de la fractura de fémur. A la visita 4 acudieron 51
pacientes. En la variable de registro de seguimiento los motivos de la falta
de asistencia fueron; 3 nuevos éxitus, 16 complicaciones médicas y 5

nuevas fracturas (Tabla 18).

Tabla 18. Causas de falta de asistencia a los controles en la visita 4.

CAUSAS DE NO ASISTENCIA NO ACUDEN A VISITA ACUDEN A VISITA

(N=29) (N=51)

EXITUS 3 0
CAMBIO 3t 0

DE DOMICILIO

COMPLICACION MEDICA 16 18
NUEVA FRACTURA 5 2
PERDIDO 2 0
BIEN DE SALUD 0 31

Los posibles candidatos fueron N= 80 (teniendo en cuenta los éxitus de las visitas 2 y 3 que fueron 3).
YIncluye los dos cambios de domicilio de la visita 2 y 3.
%Incluye los 2 perdidos de la visita 2 y 3.

En esta visita no se encontraron diferencias significativas en el nimero de

complicaciones médicas entre el grupo intervencién y no intervencion.

El nimero de muertes registradas desde la visita 1 fue de 6 (7,2%) de los
cuales ninguno pertenecio al grupo intervencion. De ellos 3 fueron hombres

con una media de edad de 79 afios y de 86 para las mujeres.

Del resto de las variables recogidas, el registro farmacoldgico mostré que
de los 51 pacientes visitados, 40 seguian con bisfosfonatos (31 con &cido

alendrénico y 9 con risedronato). Hubo 10 pacientes que habian dejado el
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acido alendronico por intolerancia gastrica y de ellos 5 pudieron tolerar el
risedronato. El calcio lo seguian tomando 44 pacientes de los 72 registrados

y lo habian abandonado 7 por intolerancia gastrica.

Las variables para medir la capacidad funcional para la deambulacién
(Walking Ability Score, deambulacion por la calle en el ultimo mes, test
time-up-and-go y analisis de la fuerza, medida con dinamometro) en esta
visita no mostraron diferencias entre los grupos. La deambulacion medida
con Walking Score mostro una pérdida de la habilidad para caminar en
ambos grupos respecto a la que presentaron previamente a la fractura que
fue estadisticamente significativa p= 0,000 (Figura 7). La comparacion
respecto a la visita 1 (a los 3 meses de la fractura) no mostré diferencias en
ninguno de los grupos, p=0,403 para el grupo no intervencion y p=0,865

para el grupo intervencion.

Figura 7. Comparacion del Walking Score en la visita 4 respecto al estado basal previo a la
fractura, para cada grupo.

BASAL VISITA 4 BASAL VISITA 4

6 - - ]

4— I
[<b)
.
o
(=]
e >—— >——
e
= 2 - p<0.01 p<0.01
<
; p=n.s.

Grupo no intervenciéon Grupo intervenciéon
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La deambulacién por la calle en el dltimo mes no mostré cambios
significativos en ningdn grupo respecto a la registrada en la visita basal
(referida a su situacion previa a la fractura), con una p=0,22 para el grupo
no intervencion y 0,08 para el grupo intervencion. Tampoco existieron
diferencias respecto a los datos registrados en la visita 1 (a los tres meses

de la fractura).

El test time-up-and-go se realizo en 49 pacientes, 2 no pudieron levantarse
de la silla. La media del test en el grupo intervencion (30 pacientes) fue de
11,81 segundos, con una desviacion tipica de 8,91. En el grupo no
intervencion (19 pacientes) la media fue de 11,37, con una desviacion
tipica de 7,84. En ambos grupos los resultados fueron significativamente
mejores que los registrados en la visita 1 (a los tres meses de la fractura).
La comparacion de medias entre grupos, no mostro diferencias

significativas (p=0,850).

El analisis de la fuerza, medida con dinamometro no mostro cambios en la
visita 4 respecto a la visita 1 excepto para el psoas mayor derecho vy el
obturador derecho, cuyos resultados son peores en la visita 4, de forma

significativa y en ambos grupos (Tablas 19, 20 y 21).

Tabla 19. Descripcion de resultados del Walking Score, en la visita 4.

Grupo Grupo no
intervencion.  intervencion.
(N=31) (N=20)
Variable Frecuencia Frecuencia Valor p
Walking Score. 0,606
1-Deambulacién no funcional. 1 0
2-Deambulacion dependiente. Ayuda fisica nivel II. 2 0
3- Deambulacién dependiente. Ayuda fisica nivel I. 1 0
4-Deambulacion dependiente. Supervision. 2 3
5-Deambulacion independiente. Sélo en superficies lisas. 13 8
6-Deambulacion independiente. 12 9

Prueba de chi-cuadrado.
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Tabla 20. Descripcion de resultados de la deambulacidn por la calle en el Gltimo mes, en la visita 4.

Grupo Grupo no

intervencion.  intervencion.

(N=31) (N=20)
Variable Frecuencia Frecuencia Valor p
Deambulacion por la calle en el Gltimo mes. 0,815
Nada 4 1
Un dia por semana 7 5
Cada dia 11 7
Més de una hora cada dia 9 7

! Prueba de chi-cuadrado.

Tabla 21. Descripcion de resultados de fuerza muscular medida con dinamdmetro, en la visita 4.

Grupos musculares Grupo intervencion. Grupo no
evaluados. (N=41) intervencion. (N=42)

Ny ’Media (DS) No Media (DS) VALOR °p
Psoas mayor
-Derecho 30 32,67 (5,03) 19 33,63(5,02) 0,516
-lzquierdo 30 31,13(5,79) 19 34,16 (6,05) 0,087
Gluteo medio
-Derecho 30 19,73 (3,84) 19 17,74 (3,64) 0,07
-lzquierdo 30 19 (4,38) 18 19,94 (4,03) 0,461
Obturador y cuadrado
femoral
-Derecho 30 22,173 (4,68) 18 24,39 (5,11) 0,131
-lzquierdo 30 21,23 (4,31) 18 21,61 (3,92) 0,763
Glateo mayor
-Derecho 25 24,80 (4,77) 16 24,50 (5,26) 0,851
-lzquierdo 26 25,42 (4,49) 16 25,25 (5,56) 0,912
Gluteo menor
-Derecho 29 27,17 (6,34) 17 27,12 (7,11) 0,979
-lzquierdo 28 28,50 (6,26) 17 29,06 (8,08) 0,796

Tal como se muestra en la tabla la N era diferente para cada grupo muscular dado que, debido a la
reciente intervencion, habia grupos musculares que no pudieron ser valorados.
? La unidad de medida de la fuerza es en Newtons. > T test.
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Las variables para medir indice de masa corporal, densidad mineral dsea y

analisis corporal total se realizaron en 48 pacientes, en tres fue imposible

por motivos de posicionamiento. El analisis estadistico no mostro

diferencias significativas entre ambos grupos.

Para cada grupo, la densidad mineral ésea y el indice de masa corporal

registrados en la visita 4 respecto a los registrados en la visita 1 (a los tres

meses de la fractura) no mostraron diferencias significativas. En el analisis

corporal total los parametros de porcentaje graso y grasa total fueron

menores y estadisticamente significativos en la visita 4, solo en el grupo

intervencion (Tabla 22).

Tabla 22. Resultados del analisis densitométrico y andlisis corporal total, en la visita 4.

Densidad mineral
osea.

Columna: L1-L4
Cadera: cuello
Cadera: trocanter
Cadera: total

Variables de andlisis
corporal total.
Cantidad de tejido
magro.

Cantidad de tejido
graso.

% GRASA

Indice de masa
corporal.
IMC

LT test.

Grupo intervencion.
(N=29)

ZMedia (desviacién tipica)

0,795 (0,136)
0,555 (0,090)
0,658 (0,211)
0,675 (0,104)

*Media (desviacion tipica)
36200 (5187)

23894 (8824)

37,24 (7,22)

Media (desviacion tipica)

28,03 (5,76)

Grupo no intervencion.
(N=19)

Media (desviacion tipica)

0,779 (0,139)
0,562 (0,105)
0,586 (0,22)

0,677 (0,152)

Media (desviacion tipica)
37078 (6396)

22334 (7690)

36,15 (8,75)

Media (desviacidn tipica)

27,87 (5,34)

ZLa media de la densidad mineral dsea se mide en gr/cm?2.

%La media del analisis de tejidos, se mide en gramos.

VALOR 'p

0,708
0,806
0,264
0,958

VALOR 'p
0,603
0,532

0,640

VALOR 'p

0,921

Los parametros bioquimicos recogidos en la visita 4 solo mostraron

diferencias significativas entre grupos para el calcidiol. La comparacion
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respecto a la visita 1, mostré una diferencia significativa en los niveles de

vitamina D en sangre solo en el grupo intervencion p=0,045.

La creatinina que en la visita 1 era significativamente superior en el grupo
intervencion (aunque dentro de los valores normales), en esta visita no

mostro diferencias entre los grupos (Tablas 23 y 24).

Tabla 23. Descripcion de resultados de los parametros bioquimicos en la visita 4.

Grupo Grupo 1p

Intervencion. (n=30) no intervencion. (n=21) VALOR

Media (DS) Media (DS)
Hemoglobina g/dL 126,13 (13,02) 129,85 (10,12) 0,287
Albimina g/dL 42,46 (3,6) 42,04 (4,46) 0,715
Creatinina pmol/L 82,57 (18,5) 91,80 (23,1) 0,125
PTH pmol/L 7,47 (4,4) 6,37 (4,35) 0,395
Calcidiol nmol/L 55,12 (26,31) 36,65 (8,3) 0,03
Proteinas g/L 74,72 (5,07) 74,42 (4,90) 0,835
Cholesterol total mol/L 5,47 (0,78) 5,33 (0,85) 0,550
Bilirrubina nmol/L 10,23 (7,08) 9,45 (5,48) 0,678
AST U/L 28,20 (32,24) 19,50 (4,60) 0,238
ALT U/L 20,83 (24,50) 13,35 (4,9) 0,185
GGT U/L 58,13 (132) 16,42 (15,6) 0.166
FA U/L 115,33 (132,8) 95,57 (25,37) 0,463

1. T test.

Tabla 24. Descripcién del nUmero de pacientes segiin los niveles sanguineos de vitamina D, en la
visita 4.

Grupos en funcién de Visitas. Grupo intervencion  Grupo no intervencion
los niveles sanguineos Ng-------- Frecuencia  Ng----------- Frecuencia
de vitamina D.

Grupo 1 (<25 nmol/L) -Basal Y/ I y AR Y 9
-Visita 4 Y 2 X [ 2
Grupo 2 (25-50 nmol/L)  -Basal <Y/ I— T TV 17
-Visita 4 Y 11 21 18
Grupo 3 (50-75 nmol/L)  -Basal <Y/ I— 3 e 5
-Visita 4 e 12 21 0
Grupo 4 (>75 nmol/L) -Basal 34 3 34 3
-Visita 4 3 () S LS [ 0

No, es el nimero de pacientes a los que se realizd la extraccion sanguinea. Grupo 1, deficiencia
importante (<25 nmol/L); grupo 2, deficiencia moderada (25-50 nmol/L); grupo 3, deficiencia leve (50-75
nmol/L); grupo 4, normal (>75 nmol/L).
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Los resultados del test de calidad de vida ECOS 16 se realizarén en 50
pacientes, uno no lo pudo realizar por dificultades cognitivas. Los
resultados obtenidos en el grupo intervencion y no intervencion no

mostraron diferencias significativas (Tabla 25).

Tabla 25. Test de calidad de vida ECOS 16 en la visita 4.

Grupo Grupo no VALOR
intervencion. (n=30) intervencion. (n=20) o
Media (DE) Media (DE)
Test de calidad de 1,95 (0,68) 1,99 (0,77) 0,830
vida. ECOS 16.
T test.

El test no se pudo realizar en 1 paciente con dificultades cognitivas.

Los resultados en la visita 4 respecto a los obtenidos en la visita 1 son
peores y estadisticamente significativos en ambos grupos, p=0,05 para el
grupo de no intervencion y p=0,01 para el grupo intervencion. Los
pacientes del grupo intervencion obtuvieron peores resultados en la
valoracion de la funcion fisica y dolor p=0,004. En el grupo no
intervencion se obtuvieron peores resultados para las preguntas de

dimension psicosocial y temor por la enfermedad p=0,011.

Como conclucion del anélisis de la visita 4, la mortalidad tras la
intervencion fue del 7,2%. Los 6 pacientes registrados como éxitus
pertenecieron al grupo no intervencion.

No hubo diferencias significativas atribuibles a la intervencion en las
variables para medir deambulacion, densidad mineral dsea, analisis
corporal total y test de calidad de vida.

Si, se encontraron algunas diferencias significativas dentro de cada grupo al

comparar los resultados de la visita 4 con las visitas previas.
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5.6-DESCRIPCION DE VARIABLES Y ANALISIS DE
SUPERVIVENCIA EN LA VISITA A LOS 4 ANOS.

A los 4 afos del inicio del estudio se pudieron recoger datos
epidemioldgicos completos de 62 personas, 70% del total. EI namero de
fallecidos fue de 16 (19,2%) de los cuales s6lo 2 pertenecieron al grupo
intervencion. De los 16 éexitus, 10 fueron mujeres con una media de edad de

85 aflos y de 77 para los hombres.

Otras variables registradas en esta visita fueron el nimero de pacientes con
nuevas fracturas en este periodo que fue de 18 (29%), todas ellas se
produjeron en los 12 primeros meses después de la fractura. Segun su
localizacion, 6 (9%) pacientes tuvieron fracturas de femur, 8 (13%)
fracturas de fémur y de otras localizaciones y 4 (6,5%) en una localizacion
diferente al fémur. No se encontraron diferencias entre los que habian

participado en el grupo intervencion o no intervencion.

Refirieron seguir tomando calcio con vitamina D, 58 (93,6%) pacientes y
bisfosfonatos 49 (79%). No hubo diferencias significativas entre el grupo

intervencion y no intervencion.

Analisis de supervivencia a los 4 afos.

El andlisis de las dos curvas de supervivencia, en funcion de si los
enfermos tomaron o no dosis altas de vitamina D (hidroferol choque)
mostré que en el grupo intervencion el 95% de los pacientes sobrevivieron,

mientras que en el grupo no intervencion sobrevivieron un 67% (Figura 8).

El resultado de la comparacion entre estas dos curvas mediante el test
estadistico Log Rank mostré una diferencia claramente significativa con
una p=0.001.
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Figura 8. Curva de supervivencia segin si los pacientes pertenecieron o no al grupo intervencién.
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El grupo 1, con intervencion se refiere al grupo de pacientes que recibi6 vitamina D (hidroferol choque) y
el grupo 0, no intervencidn es el que recibio placebo.

93



6-RESULTADOS DEL ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO.
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6.1-DESCRIPCION DEL TOTAL DE LA MUESTRA.

Del total de los 602 pacientes con fractura osteoporética registrados
durante el ingreso hospitalario por la fractura de fémur, las variables
demogréficas registradas mostraron una media de edad de 82,67 afios, con
una desviacion tipica de 8,05. El 74,6% (449) fueron mujeres, frente al
25,4% (153) que fueron hombres. La procedencia de los pacientes fue; 79%
(478) de su domicilio, 18,3% (110) de residencia y 8,2% (11) de un centro
socio-sanitario. El lugar de destino al alta tras la intervencion quirdrgica
fue; 42,9% (258) a un centro socio-sanitario, 33,7% (203) a su domicilio,
17,4% (105) a una residencia, 0,5% (3) fueron traslados de hospital y 5,5%

(33) fueron éxitus.

El Barthel medio fue de 82 con una desviacion tipica de 25. EI 5.8% de la
muestra mostraron una dependencia absoluta y el 60% fueron totalmente

independientes.

El indice de Charlson fue de 0 en el 23,4%, de 1 en el 33,7%, de 2 en el
22,8%, de 3enel 9,1%, de 4 enel 4,7%, de 5enel 3,2% y de 6 0 mas en el

0,9%. A 11 pacientes no se les pudo realizar por falta de informacion.

Se registraron un 42% de pacientes con fracturas intracapsulares y un 58%
con fracturas extracapsulares. En el 51% de los casos el fémur fracturado

fue el derecho.

La intervencién que se realizd con mayor frecuencia fue la osteosintesis en
el 56,6% de los pacientes, sequida de la hemiartroplastia en el 38,3% y de
otras técnicas en el 3,5%. Un 1,5% de pacientes no fueron intervenidos por
complicaciones médicas o éxitus. La estancia media del ingreso
hospitalario fue de 18,85 dias con una desviacion tipica de 13,1. El tiempo
medio esperado para la intervencion quirdrgica fue de 4,76 dias con una

desviacion de 6,18. En las primeras 24h desde su ingreso en urgencias
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fueron intervenidos el 22,6% de los pacientes, entre las 24-48 horas el 13%

y el resto, un 64,4% lo hicieron a partir de las 48 horas .
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6.2-DESCRIPCION DE LAS VARIABLES Y ANALISIS DE
SUPERVIVENCIA A LOS 4 ANOS EN TOTAL DE LA
MUESTRA.

A los 4 afos del inicio del estudio se pudieron recoger datos
epidemioldgicos completos de 535 pacientes, 89% del total. De ellos 281
(46,7%) fallecieron durante el seguimiento. ElI numero de muertes
intrahospitalarias fue del 5,5%, las muertes en el primer mes fueron de
6,5% y a los 3 y 6 meses los porcentajes fueron del 12 % y 15,3%

respectivamente. La mortalidad anual fue del 22,6%.

El nimero de pacientes con nuevas fracturas en este periodo fue de 74
(14%), de los cuales 37 (7%) tuvieron una fractura de fémur, 13 (2,4%)
tuvieron mas de una fractura, incluyendo una de fémur y 24 (4,5%),
tuvieron la fractura en una localizacion diferente del fémur. Refirieron
tomar calcio con vitamina D, 118 (22%) pacientes y algun bisfosfonato 111
(21%).

En el grupo de pacientes fallecidos se encontraron més hombres, la edad
fue superior, el Barthel medio al ingreso méas bajo y el indice de Charlson
al ingreso, mas alto. También se observaron diferencias significativas en
cuanto al lugar de procedencia y destino al alta y la ingesta de calcio con
vitamina D o bisfosfonatos. Sin embargo, el tipo o lado de la fractura, tipo
de cirugia, nimero de dias de ingreso o dias hasta la intervencién
quirdrgica y el nimero o tipo de nuevas fracturas tras el alta, no mostraron
tales diferencias (Tablas 26, 27 y 28).
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Tabla 26. Descripcion de las caracteristicas demogréaficas de todos los pacientes en el ingreso (visita
de seleccidn), segun el estado vital en el seguimiento (N=535).

Variables demogréficas
Edad -Media (DS)

Sexo

- Hombres

- Mujeres

“Indice de Charlson

-0

-1

-2

-3

-4

-5 6 mas

indice de Barthel

Media (desviacion tipica)
Lugar de procedencia.
1-Centro socio sanitario
2-Domicilio
3-Residencia

*Lugar de destino al alta.
1-Centro socio sanitario
2-Domicilio
3-Residencia

Fallecidos
(N=281)
Frecuencia (%)
84 (6,8)

94 (33,5)
187 (66,5)

46 (16,4)
76 (27)
77 (27,4)
36 (12,8)
21 (7,5)
18 (6,5)

74,2 (27)

6(2,1)
206 (73,3)
69 (24,5)

109 (38,7)
79 (28,1)
60 (21,3)

Supervivientes
(N=254)
Frecuencia (%) Valor p
80,3 (8,3) 0,000
0,000
38 (15)
216 (85)
0,000
85 (33,5)
98 (38,6)
47 (18,5)
12 (4,7)
6 (2,4)
3(1,2)

90 (20) 0,000
0,009
3(1,2)
214 (84,2)
37 (14,6)
0,000
112(44,1)
102 (40,1)
37 (14,6)

L T test o Chi cuadrado segin el caso.” En 11 pacientes no se pudo realizar, 7 del grupo éxitus y 3 del
grupo en seguimiento. *Hubo 33 éxitus antes del alta y 3 del grupo que completd el seguimiento fueron

trasladados.

Tabla 27. Frecuencia de mortalidad por grupos de edad

Grupos de edad.

<60 afios

60-69 afios
70-74 afos
75-79 afios
80-84 afos
85-89 afios
>90 afios

Frecuencia en cada
grupo de edad (%).
(N=602)

13 (2,2)
27 (4,5)
53 (8,8)
115 (19,1)
172 (28,6)
145 (24,1)
77 (12,8)
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Frecuencia de
mortalidad
(% por grupos)

2 (15,3)

9 (33,3)

11 (20,7)
41 (35,6)
85 (49,4)
77 (53,1)
56 (72,7)



Tabla 28. Descripcidon de las caracteristicas de la fractura e ingreso hospitalario de todos los
pacientes, segun el estado vital en el seguimiento (N=535).

Variables en relacion ala  Fallecidos (N=281). Supervivientes (N=254). YValor p
fractura. Frecuencia (%) Frecuencia (%)

Tipo de fractura 0,99
-Intracapsular 119 (42,3) 107 (42,1)

-Pertrocanterea 162 (57,6) 147 (57,8)

- Fractura de fémur izq 150 (53,3) 114 (45) 0,057
Tipo de cirugia 0,2
-Hemiartroplastia 110 (39,1) 99 (39)

-Osteosintesis 155 (55,1) 144 (56,7)

-Otras 7(2,5) 11 (4,3)

-No cirugia 932 0

Dias hasta la 1Q 4,79 (8) 4,59 (5) 0,720
Dias de estancia 18,22 (12) 19,56 (15) 0,25
hospitalaria.

Tratamiento para la
osteoporosis tras la fractura

Calcio/ vitamina D 34 (12) 84 (33) 0,000
Bisfosfonatos 30 (10,5) 81 (32) 0,000
Pacientes con nuevas 0,4
fracturas

-Nueva fractura de fémur 17 (6) 20 (7,8)

-Fractura de fémur y de 4(1,4) 9 (3,5

otras localizaciones.

-Fracturas en otras 10 (3,5) 14(5,5)

localizaciones.

T test o Chi cuadrado segun el caso.
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Analisis de supervivencia a los 4 afios.

El tiempo medio de supervivencia fue de 1160,36 dias (3,2 afios), con una

desviacion tipica de 31,84 dias (Figura 9).

Figura 9. Curva de supervivencia del total de la muestra, a los 4 afios de la fractura (Kaplan-
Meier).
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En funcion del sexo sobrevivieron 216 (53,6%) de las 403 mujeres y 38
(28,8%) de los 132 hombres. El resultado de la comparacion entre las dos
curvas mediante el test estadistico de Log Rank mostrd una diferencia
estadisticamente significativa a favor de la supervivencia entre el grupo de

mujeres, con un valor de la p < 0.000 (Figura 10).

Figura 10. Curvas de supervivencia a los 4 afios de la fractura, en funcion del sexo (Kaplan-Meier).
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En funcién de la edad, dividimos la muestra en 7 grupos. El resultado de la
comparacion entre las curvas mediante el test estadistico de Log Rank
mostré una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos p<

0,000. (Figura 11). Sobrevivieron mas los pacientes de menor edad.

Figura 11. Curva de Kaplan-Meier. Curva de supervivencia a los 4 afios, en funcion de grupos de
edad.
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Las variables que mostraron capacidad de influir en la mortalidad en el
analisis univariante (sexo, edad, indice de Barthel, indice de Charlson,
ingesta de calcio con vitamina D o bisfosfonatos, lugar de procedencia y de
destino al alta), fueron incluidos en un modelo multivariante (regresion de
Cox).

En este modelo, permanecieron con capacidad predictiva independiente el

sexo, la edad y los indices de Charlson y Barthel (Tabla 29).
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No se realizo analisis individualizado en funcion del sexo debido al bajo

namero de hombres en el conjunto de la muestra.

Tabla 29. Factores asociados de manera independiente a mortalidad en el andlisis multivariante.

HR Intervalo de confianza
95%
Edad 1,05 1,03-1,07
Sexo femenino 0,55 0,41-0,74
indice de Charlson 1,22 1,11-1,34
indice de Barthel 0,98 0,98-0,99

Variables incluidas en el modelo: Edad, sexo, indice de Charlson, indice de Barthel, ingesta de calcio con
vitamina D, lugar de procedencia y destino al alta.
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7-DISCUSION
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7.1- ESTUDIO DE INTERVENCION.

Hasta donde conocemos, se trata del primer trabajo que evalGa la
supervivencia y deambulacion en pacientes con fractura de fémur, tras una

intervencion con dosis altas de vitamina D y terapia fisica.

7.1.1- Caracteristicas de la muestra del trabajo de intervencion.

En nuestro estudio, aunque la edad de la muestra fue elevada, se intentd
seleccionar a un grupo de pacientes con fractura de fémur que tuvieran un
buen nivel autonomia previa y el menor grado de comorbilidad posible. El
motivo fue evitar al maximo la influencia del estado basal sobre la salud en
general. Por otro lado el hecho de utilizar un programa de ejercicios a
realizar en domicilio, obligé a que los pacientes seleccionados tuvieran un
nivel cognitivo y unas circunstancias personales que permitieran su
ejecucion.

Estos criterios se encuentran reflejados solo en los trabajos que incorporan
como intervencion la terapia fisica (Bischoff-Ferrari et al. 2010). Sin
embargo, la mayoria de ensayos donde la intervencion se realizé con
vitamina D fueron llevados a cabo con personas fragiles, con alto riesgo de
caidas o fracturas de baja energia, que a menudo mostraron unos niveles de
calcidiol muy bajos o bien en pacientes autbnomos de la comunidad, pero

en ambos casos, sin antecedentes de fractura previa.

Por otra parte, el tamafio de la muestra de la muestra permitié hacer un
seguimiento muy cercano de los pacientes en las consultas externas y
minimizar sesgos de seguimiento. Ello se pone de manifiesto en la
adherencia en nuestro estudio, que en cuanto al cumplimiento del

tratamiento con la vitamina D (Hidroferol choque) fue del 100%.
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El cumplimiento del tratamiento con suplementos de vitamina D en
ensayos de mayor envergadura fue del 48% en el ensayo RECORD (Grant
et al. 2005), del 59% en el ensayo Women’s Health Initiative (Iniciativa
sanitaria para la mujer) (Jackson et al. 2006, Wactawski-Wende et al.
2006), del 63% en el Porthouse (Porthouse et al. 2005), del 79% en el
ensayo de Meyers (Meyer et al. 2002), del 80% en el de Trivedi (Trivedi,
Doll & Khaw 2003a), del 85% en el ensayo de Lips (Lips et al. 1996) y del
83% y 95% respectivamente en los ensayos de Chapuy (Chapuy et al.
2002).

7.1.2-Efecto de la intervencion farmacoldgica del estudio en la

supervivencia.

A pesar de no existir diferencias significativas en ambos grupos durante el
primer afio, tal y como se detalld en los resultados, ninguno de los
pacientes fallecidos pertenecié al grupo intervencion. La baja mortalidad
anual, del 7,2%, frente al 22% de la muestra total puede explicarse porque
los pacientes del estudio tenian un mayor grado de autonomia y de salud en
general, motivos ambos reflejados en los criterios de inclusion/ exclusion.
El seguimiento a los 4 afios aumento la cifra de pacientes fallecidos del
7,2% al 19%, de los cuales solo el 2,4% pertenecieron al grupo
intervencion. La explicacion que parece mas ajustada, dado que los dos
grupos no se diferenciaron en ninguna de las variables analizadas, es la
diferencia en la dosis administrada de calcidiol. Se utilizaron dosis
equivalentes a 2.000 Ul de vitamina D diarias, cinco veces superiores a las

habituales en el momento del disefio del estudio.

Aungue no existen estudios de intervencion con vitamina D buscando
supervivencia en pacientes con fractura de fémur, un metanalisis realizado

por Autier (Autier, Gandini 2007) revisé 18 ensayos de la literatura que
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evaluaban datos de mortalidad en relacion con suplementos de vitamina D.
Entre todos incluyeron mas de 57.000 pacientes y registraron 4.777
muertes por cualquier causa durante el periodo de seguimiento. En sintesis,
el RRC (riesgo relativo compuesto) del estudio indicé una disminucion
significativa del riesgo de mortalidad por cualquier causa cuando se usaron
suplementos de vitamina D (RRC, 0,93; IC 95%, 087-0,99). Las dosis de
vitamina D recomendadas en los dos Unicos trabajos que tuvieron como
objetivo principal valorar supervivencia o mortalidad, fueron de 2.000
Ul/dia y 100.000 cada 4 meses (equivalente a 830 Ul/dia). El primero de
ellos fue publicado por un grupo aleman que realizo el estudio en una
poblacion de 123 hombres y mujeres con insuficiencia cardiaca congestiva
y una media de edad de 56 afios. Dispensaron 2000 Ul vs 800 Ul diarias de
colecalciferol asociadas a 500 mg de calcio oral durante 15 meses y
demostraron como las dosis mas altas de vitamina D se asociaban a mayor
supervivencia (Schleithoff et al. 2006). El segundo, realizado por Trivevi et
al. en Reino Unido, analizo las fracturas clinicas y mortalidad por cualquier
causa en pacientes de la comunidad con edades entre 65 y 84 afios. A un
grupo se le administré 100.000 Ul de colecalciferol cada 4 meses y a otro
placebo durante 5 afios. En este estudio no encontraron efectos de la
vitamina D sobre la mortalidad, incidencia de cancer o enfermedades

cardiovasculares (Trivedi, Doll & Khaw 2003a).

En el resto de los estudios el rango de dosis de vitamina D utilizadas oscilé
entre 400 y 2.000 Ul diarias (Chapuy et al. 1992, Lips et al. 1996,
Schleithoff et al. 2006, Krieg et al. 1999, Trivedi, Doll & Khaw 2003b,
Latham et al. 2003, Harwood et al. 2004b, Harwood et al. 2004b, Avenell
et al. 2004). Esto, unido a las grandes variaciones en el cumplimiento de las
indicaciones terapéuticas imposibilitan extraer ninguna conclusién sobre la
dosis Optima diaria de vitamina D que se asocid a una reduccion de la

mortalidad.
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Actualmente, se estd realizando un estudio epidemioldgico, el VITAL
(Clinical number NCTO 1169259), con 20.000 personas de EEUU durante
5 afos. El objetivo es examinar los efectos de 2.000 Ul de vitamina D
asociada o no a acidos grasos omega-3 como medida preventiva no solo
sobre enfermedades dseas sino también sobre el cancer y enfermedades

cardiovasculares.

-Tipo de vitamina D.

En lo que se refiere al tipo de vitamina D empleada, no encontramos
ningun trabajo donde se utilizara el preparado de calcidiol. Las ventajas del
mismo son fundamentalmente su semivida, que es larga y no es necesaria
su administracion diaria. Ello hace que intervalos de administracion
espaciados puedan ser igual de eficaces y mas préacticos (Vieth 1999).
Pensamos que el motivo fundamental del deficit de estudios con este
preparado se debe a la falta de comercializacion del mismo en America y

buena parte de Europa.

-Niveles de vitamina D

La concentracion sérica de 25-hidroxi vitamina D o calcidiol se considera
un buen indicador de la sintesis dérmica y de la ingesta alimentaria de
vitamina D (Bouillon 2009).

En nuestro estudio, el nivel basal medio de calcidiol fue de 42 nmol/L
(insuficiencia moderada) después de un minimo de 3 meses con
colecalciferol a dosis de 400 Ul/dia (dosis recomendada para el tratamiento
de la osteoporosis, en el momento del estudio). EI motivo de utilizar esta
dosis de colecalciferol, previo inicio del estudio sobre toda la muestra, fue

homogeneizar al maximo el nivel basal entre los pacientes y evitar asi
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grupos con niveles sanguineos de calcidiol muy bajos. Por otro lado, se
pretendié que todos los pacientes tras el alta hospitalaria recibieran el
tratamiento adecuado habitual para la osteoporosis. EI 25% de los pacientes
presentaron cifras inferiores a 25 nmol/L en la visita 1 y no se encontraron
diferencias entre los dos grupos a estudio. Los niveles de calcidiol al final
del estudio mostraron medias de 55 nmol/L, significativamente mas altas
en el grupo intervencion con calcidiol respecto a la visita 1 y respecto al
grupo no intervencion. Dicho nivel entraria dentro del intervalo

considerado actualmente como deficiencia leve.

Niveles sanguineos basales de vitamina D similares a los de nuestro estudio
han sido registrados en pacientes que han padecido una fractura de fémur

osteoporotica en nuestro entorno (Larrosa et al. 2011).

Pensamos que, el hecho de utilizar dosis de 180.000 Ul de calcidiol de
forma trimestral, en ningln momento representd niveles sanguineos muy
elevados. Estudios donde se evaluaron los niveles en sangre de vitamina D
tras el aporte de dosis muy superiores, 500.000 Ul de colecalciferol en una
unica dosis anual, mostraron que al hacer registros seriados en sangre
durante los primeros meses los niveles alcanzaron los 125 nmol/L, se
mantuvieron durante tres meses y posteriormente bajaron hasta dosis
medias de 75nmol/L al final del afio (Sanders et al. 2010). Por tanto es
improbable que las dosis de nuestro estudio supusieran niveles sanguineos

toxicos en algin momento.

Por tanto, y en funcién de los estudios publicados, no parece haber acuerdo
unanime respecto a las dosis, niveles sanguineos, tipo de preparado o
frecuencia de dosificacion capaz de influir en la supervivencia. Si parece

que se necesitan dosis superiores a las 800 Ul diarias establecidas y que
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cifras equivalentes a las 2.000 Ul/dia son mas adecuadas en este grupo de

pacientes tras la fractura de fémur osteoporotica.

Ademas de la dosis adecuada, los mecanismos por los que el suplemento de
vitamina D reduciria la mortalidad de cualquier causa, no se conocen.
Algunas de las posibles explicaciones se podrian encontrar en los efectos
pleiotrépicos de la forma fisioldgicamente activa de la vitamina D (1,25-
dihidroxi-vitamina D) tanto sobre el esqueleto como sobre la homeostasis
del calcio, la osteogénesis, la proliferacion y diferenciacion celular, el
sistema inmune, el transporte de los acidos biliares, la produccion de
renina, la actividad sobre el endotelio y las paredes vasculares y el sistema
endocrino (Ordonez-Moran et al. 2005, Bouillon et al. 2006).

7.1.3-Efecto del estudio de intervencion sobre la deambulacion.

El tiempo medio para recuperarse tras la fractura ha sido estimado como de
al menos 6 meses para el autocuidado y de un afio para la realizacion de

actividades sociales e instrumentales (Magaziner et al. 2000).

En nuestro estudio, el motivo de la intervencion fue conjugar las dosis altas
de vitamina D con una educacion basada en la practica diaria y en
domicilio, de ejercicios musculares de extremidades inferiores con lo que

poder mejorar la fuerza muscular y por tanto la deambulacion a largo plazo.

Con el fin de no interferir con el tratamiento habitual de la fractura de
femur, la intervencidn se inicié a los tres meses de la cirugia. Los pacientes
de ambos grupos recuperaron su capacidad previa para caminar por la calle
al cabo de un afo del inicio del estudio, aunque todos precisaron de mayor
ayuda técnica o personal para hacerlo. Tampoco existieron diferencias
significativas al medir la fuerza de diferentes grupos musculares con un

dinamdémetro manual. Estos resultados son congruentes con la capacidad de
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deambulacion registrada con el resto de variables (Walking Score, cuanto
camino en el dltimo mes y test Time Up and Go), donde la intervencion

tampoco demostro diferencias entre los dos grupos.

A la vista de los resultados, es probable que el nimero de complicaciones
médicas y reingresos dificultara la realizaciébn de una parte de la
intervencion, como fueron los ejercicios, pero también es posible que los
pacientes no los realizaran de forma adecuada por falta de compresion de
los mismos o simplemente por falta de adherencia a esta parte de la
intervencion, a pesar de que todos recibian la informaciéon oral y por

escrito.

-Vitamina D y deambulacion.

Entre los estudios recientemente publicados sobre el tema, un grupo
australiano suplementé con 150.000 Ul de colecalciferol trimestralmente a
686 ancianos de la comunidad y registré el nUmero de caidas, el test Timed
Up and Go y la fuerza muscular con dinamémetro manual, sin observar
cambios respecto al grupo control. Los autores atribuyen la falta de eficacia
al régimen intermitente de la vitamina D, aunque es destacable que la cifra
media basal de calcidiol entre los participantes fue de 65 nmol/L con una
DE de 22, superior a la recogida en la mayoria de estudios (Glendenning et
al. 2011). El hecho de que los pacientes sobre los que se realizo la
intervencion partieran de niveles de deficiencia leves podria explicar como
otros autores, cuya poblacién a estudio tenia niveles de insuficiencia
moderados o graves, si han demostrado que la vitamina D puede mejorar la
marcha, la velocidad y otros indicadores de salud fisica. Una revisién
sistematica y metanalisis sobre la vitamina D y su relacion con la marcha,
fuerza y balance muscular, publicado recientemente a partir de 13 estudios

mostro que la suplementacion con dosis de 800 Ul de vitamina D 0 més
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diariamente, tenia efectos beneficiosos sobre el balance y la fuerza

muscular, aunque no asi sobre la marcha (Muir, Montero-Odasso 2011).

En contra de estos resultados, otros autores concluyen, que la vitamina D
no es capaz de mejorar la fuerza muscular, ya que ésta precisa de
entrenamiento con resistencia (Bunout et al. 2006, Dhesi et al. 2004,
Houston et al. 2007, Stewart et al. 2009).

Ninguno de los trabajos referidos esta realizado en pacientes con fractura
de fémur, por tanto se puede concluir que no se han encontrado estudios
gue demuestren que sobre un grupo de pacientes con fractura de fémur la

ingesta de dosis altas de vitamina D mejore la deambulacion.

-Terapia fisica y deambulacion.

En lo que se refiere a la terapia fisica, la revision de trabajos de duracion
similar al nuestro con seguimientos mas intensos por parte de un
fisioterapeuta, que en muchos casos superviso la realizacion del tratamiento

en el propio domicilio del enfermo ha mostrado resultados variables.

Tinetti et al. publicaron un trabajo de rehabilitacion con estrategias
dirigidas a modificar funcion fisica y actividades de la vida diaria versus
tratamiento convencional durante 12 meses, en pacientes de mas de 65 afios
que habian presentado una fractura de fémur en las semanas previas. Los
resultados mostraron que no habia diferencias ni en la deambulacion ni en

la fuerza en extremidades, al comparar los dos grupos (Tinetti et al. 1999).

Sin embargo, otro estudio mucho mas reciente comparo los resultados de
un programa de entrenamiento con ejercicios aerébicos y contra resistencia
durante un afio, con la practica habitual tras una intervencion de cadera por
fractura de fémur. Los resultados mostraron que los participantes en el

grupo intervencion presentaron aumentos en los niveles de actividad
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respecto al grupo control, medidos con diferentes indices (Orwig et al.
2011). Estudios de menor duracion (6 meses), comparando ejercicios
domiciliarios respecto a entrenamientos supervisados de terapia fisica
convencional en pacientes tras una fractura de fémur, muestran mejores

resultados a favor de estos ultimos (Binder et al. 2004).

En cuanto al tipo de intervencion, solo hemos hallado un estudio realizado
en 173 pacientes y orientado a valorar caidas y complicaciones médicas, en
el que intervinieron con dosis altas de vitamina D y terapia fisica.
Utilizaron un disefio factorial, aleatorizando los enfermos a una fisioterapia
extensa (60 minutos al dia supervisados durante la fase aguda post fractura
seguido de fisioterapia no supervisada en casa durante un afio) versus
tratamiento habitual (30 minutos al dia supervisados durante la fase aguda
sin ejercicios en domicilio, simple ciego) y a terapia de 2.000 Ul versus
800 UI de colecalciferol al dia doble ciego. Con este estudio se demostré
una reduccion en el nimero de caidas, atribuible a la intervencién con
terapia fisica extensa, pero no al empleo de vitamina D a dosis altas. En
este trabajo no se valoraron ninguno de los parametros que nosotros

utilizamos para medir deambulacion (Bischoff-Ferrari et al. 2010).

Por altimo, una reciente revision Cochrane con 19 estudios que evaluaron
diferentes tipos de ejercicios (aerobicos, de resistencia, de entrenamiento
funcional), lugares de realizacion diferentes (gimnasio o domicilio),
tiempos de inicio desde la fractura tambiéen distintos y diferentes grados de
supervision y duracion, concluye que no hay evidencia suficiente para
determinar que una intervencion fisica determinada sea superior a las otras
(Handoll, Sherrington & Mak 2011).
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7.1.4- Efecto del estudio de intervencion sobre las complicaciones

meédicas.

Aungue no era un objetivo del estudio llaman la atencion los 116 eventos
médicos importantes registrados. Estas complicaciones médicas hicieron
que los pacientes acudieran a los servicios de urgencias o ingresaran
durante el afio de seguimiento, pese a que se tratd de un grupo de enfermos
con un alto nivel de autonomia y salud en general. El analisis por grupos
del numero de complicaciones importantes mostrd una diferencia
significativa entre ambos a los 3 y 6 meses del inicio de la intervencion,

siendo menor el numero de éstas en el grupo intervencion.

Ademas del numero, destaca que a pesar de las complicaciones que
presentaron ambos, el porcentaje de pacientes del grupo intervencion que
acudieron a las visitas fue superior a los del grupo no intervencion. Una de
las posibles explicaciones podria atribuirse a que las complicaciones
médicas en el grupo intervencion fueran menos graves que las del grupo no
intervencion, lo cual no les impidio el desplazamiento hasta los controles
realizados en las consultas externas del hospital, pero el tipo de

complicaciones no fue motivo de registro en nuestro estudio.

De acuerdo con estas conclusiones, Bischoff et al. realizaron un estudio con
un grupo de pacientes que habian presentado una fractura de femur a
quienes se les aleatoriz6 a una dosis de 2.000 versus 800 Ul/dia de
colecalciferol, doble ciego y a un programa de ejercicios extenso (60
minutos al dia supervisados durante la fase aguda post fractura seguido de
fisioterapia no supervisada en casa durante un afo) versus el tratamiento
habitual (30 minutos al dia supervisados durante la fase aguda sin ejercicios
en domicilio, simple ciego). Al cabo de un afio de seguimiento,
demostraron que la fisioterapia domiciliaria no influyd en el namero de los

ingresos hospitalarios, pero si lo hizo la dosis de 2.000 Ul/dia de
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colecalciferol, que consiguio reducirlos (Bischoff-Ferrari et al. 2010).
Como posibles explicaciones a este descenso en el nimero de reingresos
propusieron los datos publicados en un metanalisis reciente con ensayos
controlados, aleatorizados, doble ciego, que demostré una eficacia anti-
fractura de la vitamina D dosis dependiente. Asi, concluyeron que se
precisan dosis mas altas a las que se venian utilizando hasta ahora, o lo que
es lo mismo, dosis capaces de generar un nivel de calcidiol en sangre por
encima de los 30 ng/ml (Bischoff-Ferrari et al. 2009c). Por tanto, el uso de
dosis de vitamina D de 2.000 Ul/dia podria explicar beneficios relativos en
cuanto al menor nimero de ingresos por caidas y refracturas. Otra de las
posibles explicaciones que dieron en la reduccién de las complicaciones en
el grupo de pacientes tratados con dosis altas de vitamina D, fue el papel de
ésta en la respuesta inmune a agentes infecciosos tales como la tuberculosis
(Liu et al. 2006) o bacterias y virus que provocan infecciones del tracto
respiratorio superior (Cannell et al. 2006, Laaksi et al. 2007). Un efecto
favorable sobre estas infecciones podria explicar la reduccion en el nimero
de los ingresos hospitalarios. Sin embargo, todos estos datos estan basados
en analisis de grupos pequefios y necesitan de su confirmacion con

muestras de mayor tamafio.
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7.1.5- Efecto del estudio de intervencion sobre la aparicion de nuevas

fracturas.

Un apartado especifico de las complicaciones serian las fracturas ulteriores.
En nuestro estudio no vimos diferencias entre el nimero de fracturas que se
produjeron en cada grupo, intervencién versus no intervencion. El nimero
de pacientes con nuevas fracturas clinicas fue de 18, 14 de las cuales fueron
de fémur. Todas tuvieron lugar en los 12 primeros meses tras la cirugia y

no hubo diferencias entre ambos grupos.

En contra de nuestros resultados, revisiones recientes si han demostrado
reducir el nimero de fracturas no vertebrales con dosis altas de vitamina D,
en al menos un 20% para individuos de 65 o mas afios sin fractura de fémur

previa (Bischoff-Ferrari et al. 2009¢).

Otros autores, por el contrario, han publicado trabajos donde dosis altas de
vitamina D aumentaban el numero de caidas y fracturas entre sus
participantes, tal es el caso de Smith et al. que utilizé dosis anuales 300.000
Ul de ergocalciferol subcutaneo durante tres afios (Smith et al. 2007) o
Sanders et al. con dosis de 500.000 Ul de colecalciferol oral en dosis unica
anual (Sanders et al. 2010). En ambos casos se trataba de pacientes sin

fractura de fémur previa.

No hemos encontrado estudios que valoren reduccién en el nimero de
nuevas fracturas en pacientes con fractura previa de fémur, después de
administrar dosis altas de vitamina D, ademas del tratamiento habitual para

la osteoporosis.
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7.1.6- Efecto del estudio de intervencion sobre la Densidad Mineral

Osea y el Analisis Corporal Total.

Nosotros no observamos ningun cambio en la densidad mineral 6sea
después de la intervencion con calcidiol a dosis altas y terapia fisica.
Algunas justificaciones serian los periodos de inmovilidad prolongada
secundarios a los ingresos por complicaciones médicas y que un
seguimiento durante 12 meses es poco tiempo para demostrar diferencias

significativas en la DMO en esta muestra.

-Vitamina D y DMO (densidad mineral ésea).

En la revision de los estudios existentes, los resultados de aquellos
realizados en pacientes sin fractura han demostrado que el aporte de
suplementos de vitamina D se asocia con un ligero aumento de la densidad
mineral 6sea en ancianos (Zhu et al. 2008, Grados et al. 2003, Chapuy et al.
1992) y mujeres postmenopausicas (Jackson et al. 2006). En pacientes con
fractura de fémur, el estudio NoNOF realizado con 150 mujeres a las que
se aleatoriz0 en 4 grupos diferentes de tratamiento (300.000 Ul de
ergocalciferol inyectado en dosis Unica, 300.000 Ul de ergocalciferol dosis
unica inyectado y 1g/dia de calcio, 800 Ul/dia de colecalciferol mas 1 g/dia
de calcio o sin tratamiento) demostro al cabo de un afio mejorias
significativas en la DMO de cuello de fémur y en la DMO de cadera total,
en todos los grupos tratados con vitamina D, respecto al grupo no tratado.
Pese a ello, los autores dicen que las diferencias encontradas son pequefas
y que un aflo es poco tiempo para hablar de resultados de densidad mineral

Osea en este tipo de pacientes (Harwood et al. 2004a).
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-Terapia fisicay DMO.

La intervencion con terapia fisica y su relacién con la DMO muestra
resultados diferentes en funcidén de si el paciente sobre el que se aplica

dicha intervencion ha padecido o no una fractura de fémur.

Un metanalisis de 10 trabajos realizados en mujeres postmenopausicas
(n=595) concluyd que habia una tendencia hacia el incremento en la DMO
de cuello femoral en las pacientes que realizaron ejercicios, respecto a los

controles (Kelley, Kelley 2006, Korpelainen et al. 2006).

Sin embargo, estudios de similar intervencion pero realizados con pacientes
tras una fractura de fémur no demostraron mejoria sobre la densidad
mineral 0sea (Korpelainen et al. 2006, Villareal et al. 2004), incluso para
diferentes intensidades de ejercicio (Yamazaki et al. 2004, Bemben et al.
2000). Uno de ellos es el de Binder et al. que realizaron un estudio con un
grupo 90 pacientes tras 16 semanas desde la fractura de fémur,
aleatorizados a realizar una terapia fisica de ejercicios en casa versus
ejercicios contra resistencia supervisados. En el control a los 6 meses de
iniciado el tratamiento, demostraron que no existieron diferencias en la
DMO. Para evitar el efecto de la insuficiencia grave de vitamina D en los
resultados, todos los pacientes del estudio con niveles basales de calcidiol
por debajo de 15ng/ml recibieron una dosis Unica de vitamina D de 100.000
Ul (Binder et al. 2004). De acuerdo con estos resultados, otro trabajo con
180 pacientes de similares caracteristicas a quienes se les aleatorizd a
realizar la terapia fisica convencional versus programa de rehabilitacidn
supervisado durante un afio, tampoco mostraron cambios significativos en
la DMO (Orwig et al. 2011).

Por tanto, aunque la vitamina D vy la terapia fisica parecen influir sobre la

densidad mineral Gsea en pacientes sin fracturas osteoporoticas, no ocurre

121



lo mismo cuando estos tratamientos se aplican sobre poblacion tras haber
padecido una fractura de fémur. En este grupo de pacientes, los resultados
con terapia fisica no han demostrado mejoria en la DMO realizada al cabo
de un afio. La vitamina D muestra pequefios cambios solo sobre algunas de
las localizaciones valoradas. Es decir, predomina el efecto de pérdida
progresiva de densidad mineral dsea registrada en estudios observacionales

previos, realizados al afio de la fractura de femur (Fox et al. 2000).

- Vitamina D, terapia fisica y Analisis Corporal Total.

El analisis corporal total en nuestro estudio no mostro cambios entre los
grupos. En el grupo intervencion, los pardmetros de porcentaje graso y
grasa total de la visita 4 respecto a los de la visita 1 fueron menores y
estadisticamente significativos. Una explicacion posible de estos resultados
seria una pérdida grasa secundaria a un incremento de la movilizacion en el
grupo intervencion, pero sin la suficiente entidad como para poder reflejar
cambios significativos con las técnicas utilizadas para medir deambulacion.
En contra de esta teoria, los resultados funcionales tras un afio desde
fractura de fémur han demostrado una minima correlacion con la cantidad
de grasa total (Wehren et al. 2005).

No hemos encontrado estudios que correlacionen intervenciones con
vitamina D o terapia fisica sobre pacientes con fractura de fémur
osteoporotica y andlisis de cuerpo entero. La mayoria son estudios de corta

duracion y/o observacionales.

El grupo de Di Monaco et al. han realizado estudios para correlacionar la
cantidad de musculo post-intervencion medido con esta técnica y la
recuperacion funcional del paciente evaluada con el indice de Barthel. Los
trabajos mencionados se realizaron por separado en hombres y mujeres y

solo encontraron una correlacion positiva para los primeros (Di Monaco et
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al. 2007), pero no asi en mujeres (Di Monaco et al. 2006). En el mismo
sentido los estudios de Travison et al, demostraron un aumento de la fuerza
en la cadera que se correlaciono con la cantidad de musculo medido por
DMO y con el aumento por este motivo del indice de masa corporal (IMC)
(Travison et al. 2008).

Otros estudios observaciones realizados al afio de la fractura han mostrado
cambios en el analisis corporal expresados como una disminucion de la
cantidad de musculo medido por DMO en un 6% y una multiplicacion por
3 del tejido graso total (Fox et al. 2000).

A la vista de todos estos trabajos y aunque no se pueden extraer
conclusiones ya que no se dispone de estudios de intervencion similares al
nuestro, el hecho de que existan variaciones en los porcentajes grasos y en
los de musculo nos abre un campo de investigacion con esta técnica. Una
de las posibles vias de estudio seria conseguir establecer una correlacion
entre los niveles de calcidiol y los porcentajes grasos, lo cual permitiria la
recomendacion individualizada de las dosis de vitamina D .Todo ello de
acuerdo a las especificaciones que sobre este punto hacen las Ultimas guias
de la IOF (Dawson-Hughes et al. 2010), en las cuales el grupo de pacientes
obesos o con alto porcentaje de tejido adiposo seria uno de los supuestos
con indicacion de dosis mas altas de vitamina D. Ademas se trata de una
prueba incruenta y barata (ya que se puede incorporar al densitometro y
realizar de forma similar a la medicion de la densidad mineral Gsea).
Actualmente, no existen técnicas mas rapidas e inocuas que el analisis de
cuerpo entero para analizar el porcentaje de tejido magro, 6seo y graso en

la misma exploracién.

123



7.1.7- Efecto del estudio de intervencién en la calidad de vida.

La fractura de cadera en poblacion anciana es un fuerte predictor de
deterioro de la salud. Incluso después de corregirlo por diferentes variables
como la edad, la comorbilidad y la vida en pareja, la calidad de vida se ve
afectada (Smith, Avis & Assmann 1999, Mathisen et al. 2007).

Esta fuerte asociacién entre la fractura de cadera y el empeoramiento de la
salud quedo reflejada en nuestro estudio, donde pese a no encontrar
diferencias significativas entre los dos grupos, en ambos la calidad de vida
se deteriord. La alteracion en el indice utilizado para medirla (ECOS-16)
no se vio influida por la intervencion realizada en el estudio, aunque si
hubo diferencias sobre las dimensiones en que cada grupo se afecto. Para el
grupo intervencion, los peores resultados fueron para preguntas de las
dimensiones de funcidn fisica y dolor y para el grupo no intervencion, para
preguntas de las dimensiones psicosocial y temor a la enfermedad, sin

poder encontrar una explicacion valida para tales resultados.

Los trabajos sobre calidad de vida tras la fractura osteoporoética de cadera
que analizan intervenciones con tratamientos médicos o rehabilitadores son

escasos y mas aun, cuando buscamos escalas especificas para osteoporosis.

El GQOL (cuestionario de calidad de vida para la osteoporosis) fue, junto
al QUALEFFO (cuestionario de calidad de vida de la fundacion europea de

osteoporosis) el que se utilizo para la creacion del ECOS-16.

Rohde et al. en un grupo de 118 pacientes del norte de Europa con buen
estado fisico y mental evaluo el efecto de la fractura de cadera sobre la
calidad de vida utilizando el GQOL y la compard con un grupo control.
Los resultados mostraron que el grupo con fractura de cadera presento
peores resultados que el grupo control, incluso después de corregir los
resultados con variables sociodemograficas, variables clinicas y tests de
calidad de vida global (Rohde et al. 2008).
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Otro trabajo mas reciente realizado por el mismo grupo en 61 pacientes con
fractura de cadera, pero de forma prospectiva durante dos afios, mostrd un
descenso significativo en la calidad de vida durante el primer afio en todos
los dominios del SF 36 excepto en la funcion social. También disminuyd
significativamente el GQOL, tanto en el primer como en el segundo afio de
seguimiento (Rohde et al. 2010).

Estudios de intervencion como el de Binder et al. donde se realizd una
intervencion con terapia fisica a un grupo de pacientes tras la cirugia por
fractura de fémur osteopordtica obtuvieron mejores resultados en las
escalas de calidad de vida los pacientes del grupo intervencién. Para su
valoracion usaron test genéericos como el SF-36 y los resultados fueron mas
favorables en las subescalas de salud general o funcidn fisica, que en la de

funcién social (Binder et al. 2004).
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7.1.8- Limitaciones y ventajas del estudio.

Una de las limitaciones del estudio fue el nimero de pacientes incluidos.
Dado que el disefio fue elaborado para ver cambios en la supervivencia es
posible que el numero de pacientes incluidos para evaluar otros aspectos

fuera insuficiente.

Otra limitacién fue el numero de casos perdidos en las visitas de
seguimiento debido fundamentalmente a complicaciones médicas. Creemos
que las dificultades de reclutamiento y la poca adherencia a los
tratamientos con terapia fisica son lo que condiciona el bajo nimero de

pacientes en las cohortes de estos estudios.

Algunas de las ventajas a destacar en este trabajo fue el seguimiento por un
grupo muy reducido de profesiones todos ellos del mismo centro, lo cual
disminuy0 sesgos de seguimiento y permitio recopilar un importante
numero de variables con las que se obtuvo informacion muy util sobre la
poblacion de nuestro entorno, fundamental para el disefio de estudios mas
amplios. Entre estas variables o datos Utiles para la elaboracion de nuevos
trabajos destacan en primer lugar las ausencias en las visitas de control,
debidas fundamentalmente a complicaciones médicas, pese a ser un grupo
de pacientes que habia sido seleccionado previamente buscando un buen
estado de salud. En segundo lugar y aunque no fue motivo de registro como
variable se detectaron algunas carencias en el seguimiento de estos
pacientes y en posible relacion con las complicaciones médicas como
fueron, la falta de un referente sanitario y/o familiar que controlara la
medicacion de los pacientes o frecuentes cambios de domicilio. Debido a
los problemas de dependencia inicial por la fractura, mas del 50% de los
pacientes abandonan su casa y se trasladan a centros de recuperacion,

residencias o casa de familiares, originando a veces entre dos y tres
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traslados a lo largo del afio, con el correspondiente cambio de lugar de

residencia y por tanto de médico de familia.

Por altimo, otro de los valores destacables del estudio fue que el hospital de
la Santa Creu i Sant Pau asume todas las fracturas de la poblacién de su
entorno, con lo cual las pérdidas debidas a pacientes que pudieran haber
sido tratados en otros centros es minima y sélo se daria en casos de
pacientes intervenidos en hospitales privados, porcentaje muy bajo en
nuestro medio. De igual modo, las complicaciones o fallecimientos
pudieron ser recogidos con un porcentaje minimo de perdidas ya que
pudieron documentarse con los informes del hospital o en los ambulatorios

de la zona (con registro informatizado de las historias clinicas).
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7.2-ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO SOBRE TODA LA
POBLACION A ESTUDIO.

La mayoria de estudios sobre mortalidad tras fractura de fémur en nuestro
pais son analisis retrospectivos, con poca informacion sobre estado de salud
0 autonomia previo. Igualmente, aportan poca informacién sobre el
cumplimiento de la prevencion secundaria tras el alta hospitalaria y sobre la

incidencia de nuevas fracturas.

El presente trabajo es el estudio prospectivo de mortalidad en pacientes con
fractura de fémur osteoporotica, con mayor tiempo de seguimiento en
Espafia. Benet-Travé et al. en 1991 publicaron datos de mortalidad en
pacientes de similares caracteristica pero con seguimiento a un afio (Benet-
Trave et al. 1997D).

7.2.1- Mortalidad tras la fractura de fémur osteopordtica.

Las cifras de mortalidad intrahospitalaria en nuestra poblacion fueron del
5,5%, inferiores a las publicadas por Benet-Trave et al hace 10 afios y
similares a la de otros trabajos més recientes (Alvarez-Nebreda et al. 2008).
Respecto a lo publicado en otros paises, las cifras varian entre el 2,3% en
EEUU (Shah et al. 2001) y el 13,9% de algunos trabajos del norte de
Europa (van de Kerkhove et al. 2008, Dahl 1980) (Figura 12).

El 6,5% de las muertes se produjo en el primer mes, de igual forma que en
la mayoria de estudios, confirmando que en este mes se produce entre un
tercio y un cuarto del total de éxitus anuales, que en nuestro caso fue del
22,6% (Lawrence et al. 2002).

A los 3 meses, ocurrieron algo mas de la mitad de las muertes (Allaf,
Lovell 2004, Bass et al. 2007, Fisher et al. 1991) y a los 6, la cifra fue
cercana al 70% del total (Farahmand et al. 2005, Allaf, Lovell 2004).
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La mortalidad anual del 22,6% fue inferior a la publicada en otras series
como la de Johnell y Kanis en pacientes de mas de 50 afios (25%)
(Johnell, Kanis 2004), la de Sosa et al. en una poblacion de Gran Canaria
(30%) (Sosa Henriquez et al. 1993) o la de Jiang et al. en Canada (30%)
(Jiang et al. 2005). Sin embargo, la mortalidad a los 4 afios fue del 46,7%,
similar a los datos publicados por otros autores, para grupos de la misma
edad (Tsuboi et al. 2007).

Figura 12. Resumen de la mortalidad en la muestra total de pacientes.

Mortalidad en el total de los 602 pacientes ingresados
con fractura de fémur osteoporética.

Mortalidad
intrahospitalaria

33 (5,5%)
Mortalidad en
el primer mes
39 (6,5%)
Mortalidad a los

3 meses
72 (12%)

Mortalidad a los
6 meses
92 (15,3%)

Mortalidad al afio
136 (22,6%)

Mortalidad
a los 4 afos
281 (46,7%)

Por tanto pese a cifras de mortalidad méas bajas durante el primer afio post-
fractura, la mortalidad a los 4 afios es equiparable a la publicada en otras
series. Una posible explicacidn, aunque no disponemos de todos los datos

para sustentarla, seria que el tratamiento de las complicaciones médicas en
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algunos pacientes con niveles altos de comorbilidad es superior a lo usual.
Por otra parte, es posible que las poblaciones incluidas en los estudios
difieran en cuanto a parametros de calidad de vida, comorbilidad y
dependencia aunque este supuesto es menos probable, al tratarse de paises

de similar nivel socioeconémico.

7.2.2- Factores asociados a mortalidad tras la fractura de fémur

osteoporaotica.

En nuestra serie, la edad, el sexo, la comorbilidad y la funcionalidad
medida con el indice de Barthel se asociaron de forma independiente con la

mortalidad.

La media de edad de la muestra fue de 82,67 afos, ligeramente superior a
la publicada en otros hospitales del pais (Alvarez-Nebreda et al. 2008,
Izquierdo Sanchez et al. 1997, Olmos et al. 1992). Se constatd, que la
mortalidad fue superior entre los pacientes de edad mas avanzada. Esta
relacion mayor edad, mayor mortalidad en pacientes con fractura de femur
osteoporotica ha sido demostrada en varios trabajos y se mantiene durante
el ingreso (Jiang et al. 2005, Benet-Trave et al. 1997a) y en los meses
posteriores (Farahmand et al. 2005, Empana, Dargent-Molina & Breart
2004). El anélisis de la supervivencia a los 4 afios en nuestro estudio,
separando la muestra por grupos de edad, también mostrd6 mayor

supervivencia entre los mas jovenes.

La tasa de mortalidad por sexos fue el doble entre los hombres y dicha
diferencia se mantuvo durante los 4 afios de seguimiento, de igual forma
que en otros trabajos (Benet-Trave et al. 1997b). Algunos estudios han

confirmado esta diferencia incluso hasta 20 afios después de la fractura
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(Paksima et al. 2008, Forsen et al. 1999, Kanis et al. 2003, Vestergaard,
Rejnmark & Mosekilde 2007).

La comorbilidad inicial en el grupo de pacientes que fallecieron a los 4
afios fue significativamente mas alta, de acuerdo con lo publicado en la
literatura (Jiang et al. 2005, Paksima et al. 2008, Richmond et al. 2003,
Dahl 1980, Allaf, Lovell 2004, Bass et al. 2007, Vestergaard, Rejnmark &
Mosekilde 2007). Si bien, algunos autores no han demostrado esta relacion
entre comorbilidad y mortalidad (Farahmand et al. 2005, Cipitria et al.
1997).

La capacidad funcional inicial medida con el indice de Barthel fue inferior
en el grupo que falleci6 a los 4 afios de seguimiento. Este resultado refleja
lo publicado en otros trabajos, en los que una mayor dependencia funcional
pre-fractura es predictor de mortalidad post-fractura (Magaziner et al. 1990,
Mullen, Mullen 1992, Nettleman et al. 1996, Kenzora et al. 1984, Marottoli
etal. 1994).

7.2.3- Momento de la intervencion quirargica y mortalidad tras la

fractura de fémur osteoporadtica.

En nuestra serie, el tiempo medio desde el ingreso hasta la intervencion
quirdrgica fue de 4,7 dias, no observandose ninguna relacion entre el
momento de la cirugia y la mortalidad. En el mismo sentido, dos trabajos
han demostrado que un retraso quirdrgico de hasta 4 dias desde el ingreso
en urgencias no afectd apreciablemente a la supervivencia (Moran et al.
2005, Doruk et al. 2004). Actualmente no existe consenso en cuanto al
momento idoneo de la cirugia. De hecho las guias del Royal College of
Physicians (Royal College of Physicians 1989, Scottish Intercollegiate

Guidelines Network 2002) recomiendan la cirugia en las primeras 24 horas,
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mientras que otros autores amplian este tiempo a las primeras 48h (Chilov
et al. 2003) con el fin de evitar complicaciones y/o aumento de la
mortalidad. En nuestra serie, y pese a que nosotros no analizamos la
relacion con la mortalidad, el nimero de enfermos intervenidos en las
primeras 24 horas fue del 22,6%, superior al 20,8%, de otros trabajos
(Maggi et al. 2009). Aungue lo idoneo seria realizar la cirugia de forma
precoz es evidente que el momento quirdrgico esta supeditado al estado de
salud del enfermo y a aspectos relacionados con la organizacion

hospitalaria.

7.2.4-Incidencia de nuevas fracturas y prevencion secundaria tras la

fractura de féemur osteoporotica.

En nuestro trabajo, el 14% de los pacientes sufrieron nuevas fracturas en el
periodo de 4 afios de seguimiento. Creemos que esta cifra puede estar
infravalorada, ya que solo se registraron aquellas de las cuales pudimos
confirmar la informacion con radiologia o informe medico. Cuando se les
preguntd sobre si estaban tomando o habian tomado calcio y vitamina D
y/o bisfosfonatos, nos encontramos que soOlo el 19,6% y el 18,4%
respectivamente lo habia hecho. Esta cifra tan baja se puede explicar por el
hecho de que la entrevista se realizO de forma telefonica y algunos
pacientes o familiares no fueron capaces de recordarlo, aunque también es
cierto que dentro de la poblacion entrevistada estaba el grupo de pacientes
del estudio de intervencion (cuya adherencia al tratamiento fue del 90%) a

quienes se les hizo un seguimiento del tratamiento durante un afio.

Aunqgue los pacientes con una fractura de fémur tienen un riesgo
aumentado de nuevas fracturas (Berry et al. 2007, Chapurlat et al. 2003,
Elliot-Gibson et al. 2004, Lonnroos et al. 2007), tales pacientes

frecuentemente no reciben tratamiento adecuado (Kamel 2005, Siris et al.
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2003). La tendencia de éste y otros estudios refleja que tras haber sufrido
una fractura de fémur, el porcentaje de pacientes en tratamiento con
farmacos para la osteoporosis oscila en torno al 20-30% (Kamel 2005, Siris
et al. 2003, Petrella, Jones 2006).

En un informe realizado en pacientes del Reino Unido, en los cuatro meses
posteriores a una fractura de cadera por traumatismo leve, se descubrié que
los pacientes con fractura de cadera tenian mas probabilidad de estar
recibiendo calcio con vitamina D (51%) que los pacientes con fracturas en
otras localizaciones (23%). Aun asi, solo el 43% recibian un tratamiento
adecuado para la osteoporosis tras recuperarse de una fractura de cadera
(Clinical Effectiveness and Evaluation Unit 2007). Recientemente, un
estudio retrospectivo de cohortes en Bélgica también puso de manifiesto
que Unicamente el 6% de mujeres postmenopausicas con fractura de cadera

recibié tratamiento contra la osteoporosis (Rabenda et al. 2008).

Con variaciones segun los diferentes paises, los enfermos tras la fractura de
femur siguen sin hacer prevencion secundaria, pese a la evidencia de sus
beneficios en lo que a nuevas fracturas y mortalidad se refiere (Lyles et al.
2007)
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8-CONCLUSIONES.
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e Los suplementos de vitamina D con dosis trimestrales de 180.000 Ul
de calcidiol y un programa de terapia fisica a realizar en domicilio
durante el primer afio postintervencion de fractura de fémur
osteoporotica mejoran la supervivencia al cabo del afio y dicha

mejoria se mantiene a los cuatro afios de seguimiento.

e La intervencion mixta con vitamina D a dosis altas junto con un
programa de terapia fisica a realizar en domicilio por el mismo

paciente no influye sobre la deambulacion al cabo del afio.

e La intervencion mixta con vitamina D a dosis altas junto con un
programa de terapia fisica a realizar en domicilio por el mismo

paciente no influye en la calidad de vida.

e La intervencion mixta con vitamina D a dosis altas junto con un
programa de terapia fisica a realizar en domicilio por el mismo
paciente no influye sobre la densidad mineral dsea, aungue si existe
una perdida de tejido graso significativa dentro del grupo

intervencion.

e En nuestra serie de pacientes con fractura de fémur osteoporética, la
mortalidad anual es ligeramente inferior a los resultados publicados

para cohortes de nuestro entorno, pero se iguala a los 4 afos.

Podriamos decir que la vitamina D a dosis altas mejora la supervivencia a
corto y largo plazo, eventualmente a través de la disminucion en el nimero

de complicaciones que tiene lugar durante el primer afio de la intervencion.

Sin embargo no se puede afirmar que una dosis alta de vitamina D junto
con terapia fisica a realizar en domicilio por el mismo paciente favorezca la

deambulacién, la calidad de vida o la densidad mineral 6sea.
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CONCLUSION FINAL.

El calcidiol es un principio activo, barato, de comoda administracién y
disponible en nuestro pais. Su administracion a dosis altas conjuntamente
con el tratamiento habitual para la osteoporosis, en pacientes que han
presentado una fractura de fémur de origen osteoporético, ha demostrado
mejorar la supervivencia. De ahi la importancia de implementar la

prevencion secundaria en estos pacientes, con dosis altas de calcidiol.

El alto nimero de complicaciones médicas durante el estudio, incluso en
muestras de poblacion como la nuestra con indices altos de salud, nos ha de
alertar para mejorar el grado de seguimiento y coordinacion entre los

diferentes profesionales sanitarios, cuidadores y familia del enfermo.

Las condiciones personales y el entorno social de estos pacientes hacen
necesaria la integracion de los tratamientos de intervencion fisica muscular
dentro de programas multifuncionales. Dichos programas tienen que estar
dirigidos en su totalidad por un mismo grupo reducido de profesionales
sanitarios, capaces de sintetizar todo un abanico de actuaciones y adecuarlo

a las posibilidades de cada paciente.
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9-ANEXOS
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1-PLAN DE TRABAJO.
VISITA DE SELECCION.

En esta visita se incluyeron los pacientes ingresados por fractura de
féemur de origen osteoporético (N=602). Las variables registradas
durante el ingreso hospitalario fueron:

Variables demograficas.

-Fecha de nacimiento.

-Sexo.

-Lugar de procedencia (centro socio-sanitario, domicilio, residencia).
-Destino al alta (centro socio-sanitario, domicilio, residencia).
Variables en relacion con la fractura y la estancia hospitalaria.
-Fecha de ingreso y de alta.

-Fecha de intervencion quirdrgica.

-Tipo de fractura.

-Lado de la fractura; fémur izquierdo o derecho.

-Tipo de intervencién quirdrgica.

Variables determinantes de la inclusién/exclusion de los

pacientes en el estudio de intervencién.
-Indice de Barthel.
-Indice de Charlson.

-En caso de tener un diagnoéstico de demencia se realizo la Escala de

Deterioro Global de Reisberg.
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VISITA BASAL.

En esta visita se incluyeron sélo a los pacientes que cumplieron los
criterios de inclusién y exclusion en el estudio de intervencion y que
dieron su consentimiento por escrito para participar, n=88. Fue
realizada también durante el ingreso hospitalario. Las variables
registradas fueron:

Variables demograficas.

-Actividad laboral realizada durante su vida.

-Nivel socio-econdémico.

Variables relacionadas con factores de riesgo de fractura

osteoporatica.

-Antecedentes familiares y personales de fractura de fémur de origen

osteoporotico.

-Edad de menarquia, edad de menopausia y antecedentes de

histerectomia, con o sin anexectomia, en las mujeres.
-Encuesta alimentaria sobre lacteos.

-Encuesta tabaquica.

-Encuesta sobre ingesta de alcohol.

-Encuesta sobre ingesta de café o té.

-Encuesta sobre actividad fisica realizada previa al ingreso.

Variables para describir capacidad funcional previa a la

fractura.
-Indice de Barthel.

-Deambulacién por la calle en el altimo mes.
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-Walking Ability Score.

Variables relacionadas con la estancia hospitalaria.
Complicaciones médicas durante el ingreso hospitalario.
Variables en relacion con la ingesta de farmacos.

Debido a la media de edad elevada de los pacientes, muchos de ellos
tomaban medicaciones diversas, alguna de las cuales puede influir en
el metabolismo fosfocalcico. Dada la dificultad de estratificar a los
pacientes por blogues, en funcion de los farmacos se decidié obviar
completamente esta informacion y recogerla una vez iniciado el

estudio, en la visita 1.
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VISITA 1.

Esta visita se realizo a los tres meses desde la fractura de fémur a los
pacientes del estudio de intervencion. El lugar de realizacién fueron
las consultas externas de Medicina Interna del Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau. Las variables registradas fueron:

Variable de seguimiento.

Exitus, cambio de domicilio por incapacidad, complicacion

importante, nueva fractura, perdida.
Registro farmacoldégico.

Se registro si el paciente habia tomado el bisfosfonato y el calcio con

colecalciferol recomendado al alta hospitalaria.

También se incluyeron en dicho registro la ingesta de otros farmacos

en relacion con el metabolismo del calcio o bien con las caidas.
Horas de insolacion.

Variables para medir capacidad funcional de extremidades

inferiores tras la intervencion quirurgica.
-Deambulacién por la calle en el Gltimo mes.

-Test de timed-up-and-go.

-Walking Ability Score.

-Analisis de la fuerza muscular con dinamoémetro manual.

Variables antropométricas, densidad mineral oOsea y analisis

corporal total.

-Peso y talla.
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-La densidad mineral ésea de columna (L1-L4), cuello de fémur,

trocanter y cadera total.

-Analisis corporal total.

Variables bioquimicas.

Extraccion sanguinea venosa durante la visita.
Test de calidad de vida, ECOS 16.
Administracion del tratamiento combinado.

Ademas de los test y procedimientos comentados, a los pacientes
incluidos en el grupo intervencion, se les administrd la vitamina D
(hidroferol choque), tal como se detalla en la descripcion del
tratamiento. Ademés al enfermo y familia 0 acompariantes se les
recomendd como realizar una serie de ejercicios para practicar en
domicilio. Estas recomendaciones se realizaron ademas de las
indicadas por el traumatologo vy la fisioterapeuta durante el ingreso
hospitalario. A los pacientes del grupo no intervencion se les
administré el placebo de la vitamina D, tal como se detalla en la
descripcion del tratamiento. Al enfermo y familia 0 acompafantes se
les hizo una recomendacion general sobre la importancia de
continuar con las indicaciones que traumatologo y fisioterapeuta
habian realizado durante el ingreso hospitalario, sin hacer hincapie

sobre la realizacion de ningdn ejercicio en particular.

En ambos grupos, se insistio en la importancia del tratamiento con
calcio, vitamina D y bisfosfonatos que se habia realizado en el
momento del alta hospitalaria. En caso de intolerancia al carbonato
calcico se recomendé el pidolato calcico. En caso de intolerancia al

acido alendronico se recomendé el risedronato 35 mg a la semana.
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VISITAS2Y 3.

Estas visitas se realizaron a los 6 y 9 meses en las consultas del
hospital a los pacientes del estudio de intervencién. Las variables
registradas fueron:

Variable de seguimiento.

Exitus, cambio de domicilio por incapacidad, complicacion

Importante, nueva fractura, pérdida.
Registro farmacoldgico.

Se registro si el paciente habia tomado el bisfosfonato y el calcio con

colecalciferol recomendado al alta hospitalaria.
Administracion del tratamiento combinado.

De forma similar a como se detalla en la visita 1, en funcién de si

pertenecieron o no al grupo intervencion.
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VISITA 4.

Es la visita final del estudio de intervencién. Se realiz6 a los 12
meses de la fractura de fémur, en las consultas externas del hospital,
a los pacientes del estudio de intervencion. Las variables recogidas
fueron:

Variable de seguimiento.

Exitus, cambio de domicilio por incapacidad, complicacion

importante, nueva fractura, perdida.
Registro farmacoldégico.

Se registro si el paciente habia tomado el bisfosfonato y el calcio con

colecalciferol recomendado al alta hospitalaria.

Variables para medir capacidad funcional de extremidades

inferiores tras la intervencion quirurgica.
-Deambulaciéon por la calle en el Gltimo mes.

-Test de timed-up-and-go.

-Walking Ability Score.

-Analisis de la fuerza muscular con dinamometro manual.

Variables antropométricas, densidad mineral oOsea y analisis

corporal total.
-Peso y talla.

-La densidad mineral 6sea de columna (L1-L4), cuello de fémur,

trocanter y cadera total.
-Analisis corporal total.

Variables bioquimicas.
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Extraccion sanguinea venosa durante la visita.

Test de calidad de vida, ECOS 16.

VISITA A LOS 4 ANOS.

A los 88 pacientes incluidos en el estudio de intervencién se les citd

a una visita de control a los 4 afios. Las variables registradas fueron:

Variable de seguimiento.

Exitus, cambio de domicilio por incapacidad, complicacion

Importante, nueva fractura, pérdida.
Variable sobre nuevas fracturas y localizacion de las mismas

Variable sobre la ingesta de bisfosfonatos, calcio y/o vitamina D.

Al resto de los pacientes, hasta completar los 602 que ingresaron con
fractura de cadera y que se registraron dentro del estudio
epidemiologico se les realizo el control via telefonica personalmente
0 en su defecto, al familiar cuidador. Las variables registradas en este
caso fueron las mismas y se dieron como validas si las respuestas se
pudieron confirmar a traves de la historia hospitalaria o del
ambulatorio, tanto las referentes a fracturas, como a las de

confirmacion de la fecha en caso de éxitus.
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2- HOJA DE RECOMENDACION DE EJERCICIOS.

-FLEXION DE CADERA.

Ileo psoas. Sentado en una silla con las rodillas flexionadas a 90 grados,
levantar el pie del suelo unos 30 cms.

Repetir 10 veces al dia, durante 7 dias. Despues;

Repetir 20 veces al dia, durante 7 dias. Después;

Repetir 30 veces al dia durante 14 dias.

Al cabo de un mes, se haré el ejercicio con un peso de medio kilogramo

en el tobillo y a los dos meses con 1 kilogramo. Repetir 30 veces y

cambiar de pierna.
-EXTENSION DE CADERA.
Glateo mayor. En decubito prono con la rodilla flexionada a 90 grados,
levantar la rodilla de la cama 20-30 cm.,
Repetir 10 veces al dia, durante 7 dias. Despues;
Repetir 20 veces al dia, durante 7 dias. Despues;
Repetir 30 veces al dia durante 14 dias.

Al cabo de un mes, se hara el ejercicio con medio Kg. en el tobillo (un
saquito de arena) y a los dos meses con un peso de 1 Kg. en el tobillo.

Repetir 30 veces y cambiar de pierna.
-ABDUCCION DE LA CADERA.

Glateo medio. En decubito lateral, levantar la pierna en extension 30

cm.
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Repetir 10 veces al dia, durante 7 dias. Después;
Repetir 20 veces al dia, durante 7 dias. Después;
Repetir 30 veces al dia durante 14 dias.

Al cabo de un mes, se hara el ejercicio con medio Kg. en el tobillo (un
saquito de arena) y a los dos meses con un peso de 1 Kg. en el tobillo.

Repetir 30 veces y cambiar de pierna.

Tensor de la fascia lata. Igual que el anterior pero iniciando el ejercicio

con flexion a 45 grados de la cadera. Cambiar de pierna.
-ROTACION LATERAL DE LA CADERA.

Obturador y cuadrado femoral. Sentado en una silla, con un cojin
debajo de la cadera; con la rodilla flexionada a 90 grados, el pie gira en
el aire acercandose a la rodilla contraria.

Repetir 10 veces al dia, durante 7 dias. Despues;

Repetir 20 veces al dia, durante 7 dias. Después;

Repetir 30 veces al dia durante 14 dias.

Al cabo de un mes, se hara el ejercicio con medio kilogramo en el

tobillo (un saquito de arena) y a los dos meses con un peso de 1 Kg. en

el tobillo. Repetir 30 veces y cambiar de pierna.
-ROTACION INTERNA DE LA CADERA.

Glateo menor y medio, tensor de la fascia lata. Sentado en una silla
con un cojin debajo de la cadera y con las rodillas flexionadas a 90

grados, el pie gira hacia fuera manteniendo el muslo quieto.

Repetir 10 veces al dia, durante 7 dias. Después;
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Repetir 20 veces al dia, durante 7 dias. Después;
Repetir 30 veces al dia durante 14 dias.

Al cabo de un mes, se hara el ejercicio con medio Kg. en el tobillo (un
saquito de arena) y a los dos meses con un peso de 1 Kg. en el tobillo.

Repetir 30 veces y cambiar de pierna.
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3-INDICE DE CHARLSON.

-1 PUNTO.

Infarto agudo de miocardio (evidencia de hospitalizacién o

cambios enzimaticos y/o electrocardiograma).
Insuficiencia cardiaca.

Enfermedad arterial periférica (claudicacion intermitente, by-pass
arterial periférico, isquemia arterial aguda, aneurisma de la aorta

toracica o abdominal de mas de 6 cm).

Enfermedad cerebro vascular (AVC con minimas secuelas o0 AVC

transitorio).
Demencia (evidencia en la historia de deterioro cognitivo previo).
Enfermedad respiratoria cronica.

Enfermedad del tejido conectivo (lupus, polimiositis, enfermedad
mixta del tejido conectivo, polimialgia reumatica, arteritis de

células gigantes y artritis reumatoide).

Ulcus gastroduodenal (tratamiento por ulcus o hemorragia

digestiva alta).

Hepatopatia crénica leve (sin evidencia de de hipertension portal,

incluyendo a aquellos con hepatitis crénica).

Diabetes (tratamiento con insulina o hipoglicemiantes sin
complicaciones posteriores no se incluyen los tratados sélo con
dieta).

-2 PUNTOS.

Hemiplejia (consecuencias de AVC u otra condicidn).
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e Insuficiencia renal crénica moderada/severa (dialisis o creatinina

> 265 pumol/L mantenida de forma repetida).
e Tumor o neoplasia s6lida (cancer sin metastasis).

e Leucemia (leucemia mieloide crénica, leucemia linfatica cronica,
policitemia vera, otras leucemias cronicas y todas las leucemias

agudas).
e Linfoma (todos los linfomas, Waldestrom y mieloma).
-3 PUNTOS.

e Hepatopatia cronica moderada/severa (evidencia de hipertension

portal: ascitis, varices esofagicas o encefalopatia).
-6 PUNTOS.
e Tumor o neoplasia solida con metastasis.

e SIDA, no portadores asintomaticos.
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4- ESCALA DE DETERIORO GLOBAL DE REISBERG.

Reisberg

GDS 1

Ausencia de
alteracion
cognitiva.

GDS 2
Disminucién
cognitiva
muy leve.

GDS 3

Deterioro
cognitivo
leve.

GDS 4

Deterioro
cognitivo
Moderado.

GDS 5

Deterioro
cognitivo
moderado-
grave.

Demencia
inicial.

Memoriay
concentracion

Olvido del sitio en
que ha dejado
objetos familiares.
Olvido de nombres
muy conocidos
anteriormente.

Dificultad evidente
para evocar
palabras y
nombres.
Recuerda poco de
loque haleidoya
las personas
nuevas.

Conocimiento
disminuido de los
acontecimientos
actuales. Déficit en
el recuerdo de su
historia personal.
Falta de
concentracion.

Incapacidad de
recordar datos
importantes
(direccion,
teléfono y nombre
de los familiares
préximos).
Dificultad para
contar hacia atras.

Orientacién

Puede perderse
yendo a un lugar
no familiar. Puede
perder un objeto
de valor o
colocarlo en un
sitio equivocado.

Desorientacién en
el tiempo (fecha,
dia de la semana,
estacion del
afo...)

Desorientacion en
el espacio.
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Situacion
social

No hay
defectos
objetivos en el
trabajo o en
situaciones
sociales.

Los
compafieros de
trabajo son
conscientes del
declive en su
rendimiento
laboral.

Disminucion
de la capacidad
para viajar.
Descontrol de
su economia.

No puede estar
mucho tiempo
sin recibir
asistencia. No
requiere
asistencia para
la higiene
personal ni
para comer.
Tiene
dificultades a
la hora de
escoger la
ropa.

Comunicacion

Disminucion de
las muestras de
afecto.
Dejadas/os en
las situaciones
mas exigentes.

Autoreconocimiento
de los sintomas

Ausencia de quejas
subjetivas.

Quejas subjetivas de
defectos de memoria.

Negacion o
desconocimiento de
los defectos.

La negacion es el
mecanismo de
defensa dominante.



GDS 6.

Deterioro
cognitivo
grave.

Demencia
moderada.

GDS 7

Deterioro
cognitivo

muy grave.

Demencia
grave.

Puede olvidar el
nombre de su
conyuge y
depende
totalmente de su
cuidador.

Desconocimiento

de los
acontecimientos
recientes. Cierto
conocimiento de
su vida pasada.

Desconocimiento
de su entorno, del
afio, de la
estacion...

Se van perdiendo
las habilidades
psicomotoras
basicas, como la
capacidad de
caminar.

157

Requiere
asistencia para
realizar las
actividades
cotidianas.
Puede
presentar
incontinencia.

Incontinencia
urinaria.
Requiere
asistencia para
alimentarse y
para la higiene
personal.

Conducta
delirante (puede
acusar a su
conyuge de
impostor o
hablar con
personas
imaginarias o
con el espejo).

Pérdida de todas
las capacidades
verbales.

Sintomas obsesivos
(por ejemplo
actividades de
limpieza). Abulia
cognitiva, pérdida
del interés por falta
de desarrollo de un
pensamiento.

Signos y sintomas
neuroldgicos y
corticales.



5- INDICE DE BARTHEL.

ALIMENTACION

10- Come solo en un tiempo razonable. Capaz de poder utilizar

cubiertos si los necesita, cortar el alimento, extender mantequilla.
5- Necesita ayuda para alguna de las actividades previas.
0- Necesita ser alimentado.

BANO

5- Capaz de bafiarse o ducharse, incluyendo salir o entrar de la

bafiera y secarse.
0- Necesita alguna ayuda.
VESTIRSE

10- Capaz de ponerse, quitarse y colgar la ropa, atarse los cordones,
abrocharse los botones o utilizar cremalleras. Se excluye la

utilizacion del sujetador.

5- Necesita ayuda para al menos la mitad del trabajo de estas

actividades. Debe de hacerlo en un tiempo razonable.
0- Incapaz de hacerlo.
ARREGLARSE

5- Capaz de lavarse las manos y la cara, peinarse, maquillarse,

limpiarse los dientes y afeitarse.

0- Necesita alguna ayuda.
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DEPOSICIONES

10- Capaz de controlar las deposiciones. Capaz de colocarse un

supositorio 0 un enema.

5- Incontinencia ocasional o requiere ayuda para supositorio 0

enema.
0- Incapaz de hacerlo.
MICCION

10- Capaz de controlar la miccion de dia y de noche. Capaz de cuidar

la sonda y cambiar la bolsa de orina.

5- Incontinencia ocasional o no le da tiempo a llegar al bafio o

necesita ayuda ocasional para cuidar la sonda uretral.
0- Incapaz de hacerlo.
RETRETE

10- Capaz de bajarse y subirse la ropa, de no mancharla, sentarse y
levantarse de la taza, de usar papel higiénico. Si lo quiere, puede
apoyarse sobre una barra. Si quiere cufia, debe ser capaz de

colocarla, vaciarla y limpiarla.

5- Necesita ayuda para aguantar el equilibrio, en el manejo de la ropa

0 en la utilizacion del papel higiénico.
0- Incapaz de hacerlo.

TRASLADARSE desde la cama al sillén o a la silla de ruedas.
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15- Capaz de realizar con seguridad el traslado del sillon a la cama,
tanto con el andador como con la silla de ruedas (levantando
reposapiés, cerrando la silla), conseguir sentarse o tumbarse en la

cama e igualmente volver de la cama al sillén.

10- Necesita ayuda minima para algun paso de esta actividad o ser
supervisado fisica o verbalmente en los distintos pasos.

5- Necesita gran ayuda para levantarse de la cama o para trasladarse

al sillon. Puede permanecer sentado sin ayuda.

0- Necesita gria o alzamiento por dos personas. Incapaz de

permanecer sentado.
DEAMBULAR

15- Puede caminar 45 metros sin ayuda 0 supervision,
espontaneamente o con muletas (no andador). Si lleva protesis es

capaz de ponersela y quitarsela solo.

10- Necesita ayuda o supervision para caminar 45 metros. Deambula

con andador.

5- En silla de ruedas puede empujar la silla 45 metros y manejarla

con soltura (doblar esquinas, girar, maniobrar por casa).
0- Si utiliza silla de ruedas, debe ser empujada por otra persona.
SUBIR Y BAJAR ESCALERAS.

10- Es capaz de subir y bajar un piso sin ayuda ni supervision. Puede

usar bastones o muletas o apoyarse en la barandilla.

5- Necesita ayuda.

0- Incapaz de salvar escalones.
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6- CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA EN
PACIENTES CON OSTEOPOROSIS. ECOS 16.

1- ¢Con qué frecuencia ha tenido dolor de espalda?

1- No he tenido dolor de espalda.
2- 1 dia.

3- 2 0 3 dias.

4- 4 0 6 dias.

5- Cada dia.

2- ¢Como diria que ha sido su dolor de espalda?

1- Leve.

2- Molesto.
3- Moderado.
4- Fuerte.

5- Insoportable.

3- (Cuanto malestar o sufrimiento ha tenido a causa de su dolor

producido por estar de pie durante mucho rato?

1
2- Un poco de malestar o sufrimiento.
3
4- Mucho malestar o sufrimiento.
5

Ningun malestar o sufrimiento.

Moderado malestar o sufrimiento.

Muchisimo malestar o sufrimiento.

4- ¢Cuanto malestar o sufrimiento ha tenido a causa del dolor al

inclinarse o doblarse?

1-Ningan malestar o sufrimiento.
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2-Un poco de malestar o sufrimiento.
3-Moderado malestar o sufrimiento.
4-Mucho malestar o sufrimiento.

5-Muchisimo malestar o sufrimiento.

Durante los Gltimos 7 dias, ¢Ha dormido mal a causa del dolor

de espalda?

1-Ninguna noche.
2-Una noche.

3-Dos noches.

4-Tres o cuatro noches.

5-Cada noche.

¢ Cuanta dificultad ha tenido para hacer las tareas domésticas de
la casa? (si usted no se ocupa de las tareas domésticas, responda

como si las hiciera usted).

1-Ninguna dificultad.
2-Un poco de dificultad.
3-Moderada dificultad.
4-Mucha dificultad.

5-No puedo hacer nada en absoluto.

¢Cuanta dificultad ha tenido para subir un piso por las

escaleras?

1-Ninguna dificultad.

2-Un poco de dificultad.
3-Descansando al menos una vez.
4-Solo subo con ayuda.

5-No puedo subir en absoluto.
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8-

¢ Cuanta dificultad ha tenido para vestirse?

1-Ninguna dificultad.

2-Puedo vestirme sélo con un poco de dificultad.
3-Puedo vestirme sélo con moderada dificultad.
4-A veces necesito ayuda para vestirme.

5-No puedo vestirme sin ayuda.
¢ Cuanta dificultad ha tenido para inclinarse o doblarse?

1-Ninguna dificultad.
2-Un poco de dificultad.
3-Moderada dificultad.
4-Mucha dificultad.

5-No puedo en absoluto.

10-¢Hasta que punto ha estado limitado para andar?

1-Nada limitado.

2-Un poco limitado.
3-Moderadamente limitado.
4-Muy limitado.

5-No puedo en absoluto.

11-;Cuanta dificultad ha tenido para visitar a familiares o amigos?

1-Ninguna dificultad.
2-Un poco de dificultad.
3-Moderada dificultad.
4-Mucha dificultad.

5-No puedo hacer nada en absoluto.
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12-¢Se ha sentido desanimado?

1-No.
2-Raramente.
3-A veces.
4-A menudo.

5-Siempre.

13-¢Ha visto el futuro con esperanza?

1- Siempre

2- A menudo.
3- A veces.

4- Raramente.
5- No.

14-; Se ha sentido frustrado?

1-No.
2-Raramente.
3-A veces.
4-A menudo.

5-Siempre.
15-¢Ha tenido miedo a caerse?

1-No.
2-Raramente.
3-A veces.
4-A menudo.

5-Siempre.
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16-¢Ha tenido miedo a tener una fractura?

1-No.
2-Raramente.
3-A veces.
4-A menudo.

5-Siempre.
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7- HOJA DE INFORMACION.

Introduccion.

Se le ha invitado a participar de forma voluntaria en un estudio de
investigacion sobre las posibles vias de tratamiento una vez se ha

producido una fractura de féemur no patoldgica.

En este estudio habra dos posibles vias de tratamiento, que seran elegidas al
azar. En la visita basal, el paciente recibira de su médico la vitamina D
(hidroferol choque) o un placebo e informacidén sobre actividad fisica.
Ademas el meédico le prestara toda la informacion necesaria para el

cumplimiento del tratamiento.

Antes de que dé su conformidad para participar en este estudio de
investigacion, es muy importante que lea y comprenda bien este impreso.
En él se describen el proposito, los procedimientos, los efectos
beneficiosos, las molestias y las precauciones derivadas del estudio.
También se describen los procedimientos alternativos y su derecho a

abandonar el estudio en cualquier momento.

Se prevé que su participacion en el estudio de intervencién, dure como

maximo un afno.

En este estudio participaran todas las personas con fracturas no patologicas

que ingresen en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau durante dos afios.

Propdsito del estudio.

El proposito principal del estudio consistira en conocer la mejoria en la

supervivencia al cabo de 4 afios, en un grupo de pacientes tras una fractura
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de cadera de causa osteoporotica, una vez realizado un programa de

intervencion.

El programa de intervencién tendrd una duracion de un afio, durante el cual
se realizaran dos vias de tratamiento. En la primera el paciente recibira uno
de los tratamientos aprobados para el uso en la osteoporosis grave (acido
alendrénico semanal y calcio) y un seguimiento desde el punto de vista
0seo y muscular por parte del equipo médico de osteomineral. En la

segunda via, ademas el paciente recibira un aporte de vitamina D.

Al cabo de 4 afios se realizard una nueva visita de control evolutivo.

Requisitos para participar.

Los requisitos de la participacion son, la presencia de una fractura
osteoporotica de fémur en los tres meses previos, controlada en el Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau y un estado fisico y mental que capacite al

paciente a realizar las actividades que exige el estudio.

Es importante que sea completamente sincero con el médico y su equipo
acerca de su historia clinica, ya que no deberia participar en el estudio si no

cumple los criterios.

Debe utilizar la medicacion empleada en el estudio siguiendo las

instrucciones proporcionadas por su medico.

Procedimientos del estudio.

En la visita basal el médico realizara una comprobacion de los datos de su

historial médico y se le realizaran diversos tests. Estas pruebas nos serviran
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de punto de partida antes de iniciar el tratamiento y valoraran si el paciente

es candidato a participar en el estudio.

Las siguientes visitas tendran lugar a los 3, 6, 9 y 12 meses de la visita
basal. En la primera se realizard una medicién del peso, talla, fuerza
(dinamometro), densidad mineral ésea de columna y cadera, un analisis de
tejidos y una analitica completa. En las visitas posteriores se haran
mediciones de fuerza y algunos de los tests realizados en la visita 1. Se
realizard una extraccion de sangre al final del estudio al igual que un nuevo

analisis de densidad mineral 0sea y analisis de tejidos.

En la visita 1 recibira de su médico la vitamina D (hidroferol choque) o
placebo y la informacion sobre educacion para mejorar fuerza en
extremidades inferiores. Ademas, su médico le prestara toda la informacion

necesaria para el cumplimiento del tratamiento.

Cuando regrese a las sucesivas visitas el medico le aclarara cualquier duda

que tuviera sobre el tratamiento.

A lo largo de todo el primer afio de seguimiento, los dos grupos recibiran,
acido alendronico (Fosamax) o risedronato (Actonel) semanal y una dosis
de 500mg de Calcio Sandoz Forte D. En uno de los grupos de forma
trimestral durante 6 meses (3 dosis) se le administrara vitamina D

(hidroferol choque) y en el otro placebo.

En el grupo intervencidn, la informacién para la realizacion de ejercicios

musculares diarios serd mas amplia.

La Gltima visita tendra lugar a los 4 afios y seré solo de control evolutivo.
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Riesgos asociados.

Su participacion en este estudio puede comportar los riesgos gque se asocian
a la ingesta de los diferentes medicamentos empleados: &cido alendrénico,
risedronato, carbonato calcico con colecalciferol y vitamina D (Hidroferol
choque). Todos ellos referidos en las especificaciones de dichos

medicamentos.

Todos los medicamentos utilizados tienen aprobado su uso para la

indicacion de fractura de femur de causa osteoporotica.

La practica de ejercicios musculares, sobre miembros inferiores, puede

tener el riesgo asociado de una mala praxis por parte del paciente.

Otros riesgos.

A la mayoria de las personas los pinchazos con aguja para la extraccion de
sangre no le suelen causar problemas graves, pero a veces provocan
sangrados, hematomas, molestias, infecciones y/o dolor en el lugar del

pinchazo.

Ademaés en algunas visitas del estudio se efectuardn mediciones de la
densidad mineral 6sea (DEXA) de la cadera y columna y el analisis
corporal total. Estos procedimientos no son invasivos. La cantidad de
radiacion recibida con todos estos estudios juntos, es similar a la de una

radiografia de torax.

Debe seguir atentamente las instrucciones del médico para realizar el
tratamiento. No debe dar la medicacidn a otras personas y consérvela fuera

del alcance de los nifos.
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Si surgiera informacion nueva e importante durante el estudio que pudiera
modificar su deseo de continuar participando, se le comunicara de

inmediato.

Por Gltimo, usted puede empeorar la deambulacion en cualquier momento
del estudio, sin que ello se deba a los tratamientos o procedimientos

realizados.

Notificacion de reacciones adversas.

Si usted tiene alguna lesion, reaccion adversa u otra experiencia extrafia
para su salud durante este estudio, comuniquesela de inmediato al personal
de enfermeria @ al Dr-------mmmmmmm e en
el - (n° de telefono). Puede llamar durante el dia, para

notificar las reacciones adversas.

Participacion en el estudio.

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria. Usted puede
rechazar tomar parte en este estudio o bien interrumpir su participacion en
el mismo en cualquier momento, sin que esto suponga una pérdida de los

beneficios a los que tuviera derecho, antes de incorporarse al ensayo.

El Dr----------mmmm - puede suspender este tratamiento 0 su
participacion en el mismo, sin solicitar su consentimiento para ello. Si esto
ocurriera podria ser como resultado de una mala reaccion que usted tuviera
al tratamiento en cualquiera de sus aspectos o de nuevos datos que su

médico conozca sobre la seguridad o eficacia del mismo.
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Si usted interrumpe su participacion en el estudio, el médico del estudio o
un miembro del equipo, le informara de cualquier asunto relacionado con la

retirada del mismo.

Tratamiento y compensacion de dafios.

Existe un seguro de responsabilidad que cubre los gastos derivados del
dafio de su salud causado por el tratamiento en estudio o los
procedimientos realizados, asi como cualquier perjuicio econémico, que
pudiera derivarse directamente de dicho dafio, siempre y cuando haya
seguido las instrucciones del médico responsable en el estudio, de acuerdo
con la legislacion vigente (Ley 25/1990 del Medicamento y R.D. 561/1993

sobre ensayos clinicos en humanos).
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Posibles efectos beneficiosos.

El farmaco y los procedimientos, no tendran ningun costo para usted.
Recibird informacién acerca de su estado de salud después de las

exploraciones realizadas en este estudio.

Aungue el tratamiento que usted recibe es el indicado para su patologia no

hay garantia alguna de que usted vaya a tener efectos beneficiosos médicos.

La informacion extraida en este estudio, beneficiara basicamente al

tratamiento de otros pacientes en el futuro.

Preguntas.

Si usted tiene dudas pdngase en contacto con el Dr---------------=-cmmmmmmmmo

Confidencialidad.

El médico del estudio y su equipo mantendran de forma confidencial la
informacion meédica obtenida y ésta no se hara publica, si no es requerido

por la ley.

Los datos obtenidos en este estudio que no le identifiquen a usted

individualmente seran utilizados para su publicacion.

El Comité Etico del Hospital y las autoridades sanitarias podran revisar su
historial médico con el fin de verificar datos y/o procedimientos. De
acuerdo con la Ley 15/99 sobre la Proteccion de Datos de Caracter
Personal, los datos personales requeridos (sexo, edad...) son sdélo
necesarios para obtener los objetivos del estudio. Su hombre no aparecera

en los documentos del estudio y su identidad no se hara publica a menos

174



que sea requerida por los objetivos del estudio, una situacion de urgencia o
por ley.

El equipo promotor del estudio procesara sus datos médicos y personales
informaticamente bajo condiciones de seguridad con el fin de obtener los
resultados del estudio. Solamente el personal del equipo, tendra acceso a la
informacidn y sera tratada confidencialmente. Los resultados del estudio se
comunicaran a las autoridades sanitarias y ocasionalmente a la comunidad

cientifica en congresos y/o publicaciones.

Sus datos pueden ser trasladados a otros paises pero se asegura su
confidencialidad, independientemente de la legislacion vigente en cada

pais.

Sus datos pueden ser usados para otros fines cientificos. Usted tiene el
derecho de acceder a sus datos y cambiarlos o cancelarlos justificadamente,

a traveés de su doctor.

Con la firma de este consentimiento, usted autoriza la revision y
almacenamiento de la informacidn obtenida, asi como la trasferencia de los

datos, tal y como se describe en el parrafo anterior.

Firmas.

Para su reclutamiento, usted o su representante legal deben firmar y fechar

la pagina de firmas.
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8-CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Para participar en este estudio usted debera firmar esta pagina.

Al firmar esta pagina, confirma lo siguiente:

(Nombre y apellidos)
- He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
- He podido hacer preguntas sobre el estudio.
- He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
- He hablado con
(Nombre y apellidos del investigador)
- Comprendo que mi participacion es voluntaria.
- Comprendo que puedo retirarme del estudio:
- Cuando quiera.
- Sin tener que dar explicaciones.
- Sin que repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del investigador. Fecha.
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