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Indicador dissenyat amb l'objectiu d’assolir que un determinat percentatge minim de pacients = 65
anys amb ingrés per fractura de maluc rebin tractament per a I'osteoporosi amb posterioritat a I'alta.

Pacients = 65 anys que han estat donats d’alta per fractura de maluc
Numerador els anys 2020-2021 i tenen prescrit tractament per a I'osteoporosi

després de l'alta

Pacients = 65 anys que han estat donats d’alta per fractura de maluc

els anys 2020-2021

Denominador

Férmula Numerador / denominador x 100

. Per valorar la prescripcié de tractament per a I'osteoporosi s’analitza si hi ha prescripcio
durant els anys 2020 i 2021 dels farmacs segiients: alendronat (MO5BAOQ4), alendronat +
vitamina D (M05BBO03), risedronat (M0O4BAQ7), zoledronat (MO5BAO08), denosumab
(MO5BXO04) i teriparatida (HO5AAQ2).

e A diferéncia dels anys anteriors, s’ha ampliat a dos anys l'interval de temps considerat al
denominador (pacients han estat donats d’alta per fractura de maluc).

. L’indicador només es calcula en les AGA en les quals el denominador és de com a minim
30 pacients.
. Només s’inclouen a I'indicador els pacients amb NIA enregistrat i donats d’alta al moment

de I'extraccio, i s’exclouen els pacients etiquetats com a MACA. La llista MACA s’actualitza
de manera trimestral.

. A Catalunya, el percentatge de pacients amb fractura de maluc durant I'any 2020 que han
rebut tractament per a l'osteoporosi durant 'any 2021 és del 38,7%. Per a I'any 2022,
s’estableix un objectiu global del 45%.

. Existeix una elevada variabilitat en els resultats de l'indicador entre les diferents AGA de
Catalunya (rang 3,0% a 70,4%).



Tractament de 'osteoporosi en pacients = 65 anys que han patit una fractura de maluc
Versio 2022

L’osteoporosi és una malaltia 0ssia caracteritzada per una resisténcia disminuida de I'os. Es deu a
un déficit de la densitat mineral 0ssia, a una alteracié en la microarquitectura de I'os, o a tots dos
factors, i ocasiona una fragilitat major i una predisposicié més alta a patir fractures.'

La fractura de maluc és una complicacié de I'osteoporosi que provoca un impacte substancial sobre
I'estat de salut i 'autonomia del pacient. Es considera que el fet d’haver patit una fractura augmenta
per dos el risc de patir una segona fractura i, quan aquesta és de maluc, aquest risc de segona
fractura es triplica.# S’ha descrit que una fractura de maluc s’associa a una mortalitat al voltant del
20% al cap d’'un any, una discapacitat permanent del 50% i que només un 30% dels pacients es
recuperen per complet.®

Les dades epidemiologiques de Catalunya per al periode 2018 — 2019 confirmen les dades d’altres
entorns i mostren que les fractures de maluc s6n més freqgiients en dones (un 72,0% del total) i en
pacients d’edat avangada (mitjana d’edat de 85 anys en dones i 83 en homes).® Segons un informe
del Servei Catala de la Salut d’un periode anterior (2012-2016), aquestes fractures sovint s’associen
a dependeéncia (d’'un 83% dels pacients que en el moment de la fractura de maluc vivien al seu
domicili, només hi continua vivint al cap d’un i tres anys després de la fractura un 54% i un 40%,
respectivament) i causen una mortalitat als 30 dies i a un any d'un 7,7% i d'un 24,3%,
respectivament.”

S’ha observat en diversos estudis que una primera fractura de maluc és un factor de risc per patir
noves fractures de qualsevol localitzacio i que, per tant, els pacients que presenten una fractura de
maluc son de risc elevat per presentar noves fractures i cal valorar les mesures i el tractament més
apropiat per prevenir-les.*8 Tanmateix, el fet que els pacients que pateixen aquestes fractures
tinguin una edat mitjana de 85 anys pot fer qliestionar si el tractament farmacologic aporta un
benefici-risc favorable.

Per tal d’estimar el risc de noves fractures per a un pacient determinat existeixen diverses eines
basades en parametres clinics, que inclouen o no mesures de la densitat mineral 0ssia. La majoria
d’'aquests indexs aproximen el risc de noves fractures amb una perspectiva de 10 anys i, en
conseqliencia, solen estar validats en una franja d’edat acotada, amb un maxim de 90 anys o
menys.®10 Aixo pot induir a pensar que la prevencié de noves fractures més enlla dels intervals
estudiats i inclosos en els estimadors de risc pot no ser una intervencié racional.

No obstant aix0, s’ha descrit que en les persones d’edat avang¢ada institucionalitzades la incidéncia
de fractures per fragilitat és de dos a quatre cops més elevada que en les poblacions comunitaries,
tant per la fragilitat propia de I'edat avangada com per les frequents comorbiditats d’aquestes
persones. De fet, s’ha reportat que un ter¢ dels pacients amb fractures procedeixen d’entorns
residencials o de llarga estada. A més del declivi de I'estat general associat a la fractura index, la
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dificultat de mobilitat i la sarcopénia subsequient a la fractura s’associen a un major risc de
caigudes.! Els pacients amb una fractura recent, els ancians fragils amb caigudes frequents i els
pacients que reben tractament amb glucocorticoides a dosis elevades tenen un risc especialment
elevat de patir una nova fractura.?14

En els pacients institucionalitzats amb una primera fractura de maluc, I'aparicié de noves fractures
de qualsevol localitzacié pot complicar encara més I'estat clinic, ja que son causa de dolor, ansietat,
depressio i agitacid. Per tant, es considera que existeix un clar benefici en la prevencié de noves
fractures en aquestes poblacions, malgrat que és complex identificar quins son els subjectes amb
un risc elevat tributaris d’intervencions actives.'! En aguest sentit, s’han desenvolupat eines
especialment adaptades a persones d’edat avangada i aplicables en entorns institucionalitzats, que
permeten calcular el risc en aquestes poblacions amb una perspectiva temporal menor.*®

En qualsevol cas, cal destacar que en gairebé tots els indexs d’estimacio del risc de fractures, tant
per a poblacions comunitaries com per a poblacions institucionalitzades, I'antecedent d’una fractura
prévia, vertebral o de maluc, es considera indistintament un important factor de risc, de manera que
les persones que presenten aquest antecedent sovint superen els llindars de risc que recomanen
considerar mesures de prevencio secundaria. De fet, en I'index FRAX, el llindar d’intervencio
farmacologica es fixa per a cada edat d’acord amb I'equivalent de risc que suposa I'antecedent d’'una
fractura previa, reflectint les recomanacions de les guies de practica clinica que no gliestionen la
indicacié de tractament farmacologic en prevencié secundaria.t

Hi ha consens en les guies de practica clinica existents que, per evitar i reduir el risc de noves
fractures en cas d’haver patit una fractura per fragilitat, cal un abordatge multifactorial que inclogui
mesures no farmacologiques: eliminar els habits toxics (tabac i alcohol), revisar les prescripcions de
medicacioé que poden afavorir les caigudes (per exemple, els psicofarmacs), realitzar activitat fisica
adaptada a les condicions de cada pacient, adaptar I'entorn fisic on viu el pacient per evitar
situacions de risc i mantenir una alimentacié equilibrada amb una ingesta adequada de calci i
vitamina D. Aixi mateix, també recomanen considerar el tractament farmacologic.

Les guies consideren el tractament farmacoldgic com una intervencié de prevencié secundaria
eficac després d’una primera fractura de maluc o vertebral, que pot reduir substancialment (reduccié
relativa d’'un 30 a un 50%) el risc de noves fractures i la morbimortalitat associades. Les
recomanacions actuals sén les seguents:

- Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN, any 2021):? recomana el tractament
farmacologic en pacients amb antecedents de fractura de maluc o vertebral segons la
densitat mineral 0ssia. Quan aquesta és normal, recomanen mesures no farmacologiques.
En pacients amb osteopénia, recomanen el tractament si el pacient té = 65 anys, i en
pacients amb osteoporosi (T-score < -2,5) recomana tractar-los sense limit d’edat.
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- American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) / American College of
Endocrinology (ACE, any 2020): 16 aconsella el tractament farmacoldgic en els pacients amb
osteopénia 0 massa 0ssia baixa i antecedents de fractura per fragilitat de maluc o columna
vertebral (recomanacio de grau A).

- Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER, any 2018):1’ recomana iniciar el tractament
farmacologic en pacients > 50 anys amb antecedents de fractura per fragilitat de vértebra o
de maluc (recomanacioé basada en I'experiéncia clinica i en un 100% de consens de I'equip
redactor).

- National Osteoporosis Guideline Group (NOGG, any 2017 — actualitzacié 2019):* aconsellen
el tractament farmacologic per a dones amb antecedents de fractura per fragilitat previa,
sense necessitat de fer més valoracions del risc (recomanacio de grau C). Per a la resta de
casos (homes amb fractures previes o sense per fragilitat i dones sense fractures prévies
per fragilitat), es recomana calcular el risc de noves fractures majors a 10 anys d’acord amb
'index FRAX.

- European guidance for the diagnosis and management of osteoporosis in post menopausal
women (any 2019):*® recomanen considerar el tractament farmacologic per a dones > 65
anys amb antecedents de fractura per fragilitat prévia, sense necessitat de fer més
valoracions del risc. Per a la resta de situacions, es recomana calcular el risc de noves
fractures a 10 anys d’acord amb I'index FRAX.

L’evidéncia que dona suport a I'is de tractament farmacologic per a I'osteoporosi en la prevencio
secundaria de fractures es va sintetitzar en una revisio sistematica amb metanalisi publicada I'any
2017.18 Aquesta revisio inclou dades d’eficacia en la prevencié secundaria de fractures vertebrals i
no vertebrals procedents de 26 assaigs clinics aleatoritzats i controlats que van avaluar etidronat (7
estudis), risedronat (5 estudis), alendronat (4 estudis), pamidronat (2 estudis), zoledronat (1 estudi),
moduladors selectius dels receptors estrogenics (SERM) (3 estudis), hormona paratiroidal (3
estudis, dos amb teriparatida i un amb hormona paratiroidal), calcitonina (1 estudi) i denosumab (1
estudi). La mitjana d’edat dels pacients estudiats va ser de 70 anys i un 99,6% eren dones. La
mitjana de seguiment dels estudis va ser de 3 anys.

Els resultats de la metanalisi indiquen que els tractaments farmacologics de I'osteoporosi redueixen
de forma estadisticament significativa el risc de patir una fractura vertebral en pacients que havien
tingut préviament una primera fractura vertebral (RR que oscil-len entre 0,38 i 0,77 segons el
farmac). Aixi mateix, també s’observa amb els bifosfonats i 'hormona paratiroidal una reduccio del
risc de patir una fractura no vertebral en pacients que préviament havien presentat una fractura
vertebral (RR que oscil-len entre 0,59 i 0,64).1° D’altra banda, tres estudis inclouen pacients amb
una primera fractura d’origen no vertebral (1 amb alendronat i risedronat, 1 amb zoledronati 1 amb
denosumab),?°-?? que és la situacio clinica a la qual es fa referéncia a I'indicador (fractura primaria
de maluc).

El primer d’aquests assaigs va incloure 209 pacients que havien patit una fractura de maluc (50% >
75 anys) i que no presentaven contraindicacions al tractament amb bifosfonats orals. Un 9% dels
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pacients va experimentar una o més fractures per fragilitat secundaries en diferents localitzacions
durant I'estudi (3 anys de seguiment). La variable principal de I'estudi era la mortalitat, i el tractament
amb bifosfonats es va associar amb una reducci6 significativa de la mortalitat (HR 0,72, IC 95% 0,56
a 0,93) respecte a no realitzar tractament farmacologic, reduccié que es mantenia després d’ajustar
per factors com 'edat, el sexe masculi, el pes baix o 'estat fisic abans de la fractura, factors que
també es van relacionar amb més morts. Malgrat el risc de tenir una segona fractura no va ser
significativament menor amb els bifosfonats (RR 0,96, IC 95% 0,48 a 2,27), cal tenir en compte que
el nombre de pacients inclosos és baix i que la variable principal de I'estudi era la mortalitat, per la
qual cosa I'estudi pot no tenir poténcia suficient per trobar diferencies en altres variables com la
incidéncia de fractures secundaries.?!

En el segon estudi es va aleatoritzar a 2.127 pacients (edat mitjana de 74,5 anys, 13,7% = 85 anys)
amb una intervencio quirdrgica recent per fractura de maluc i incapacitat per prendre bifosfonats
orals a rebre zoledronat intravends (5 mg/any) o placebo. La mediana de seguiment de 'estudi va
ser d’1,9 anys i la variable principal I'aparicié de noves fractures. El tractament amb zoledronat es
va associar a una reduccio de les fractures durant el periode d’estudi: 8,6% amb zoledronat vs.
13,9% amb placebo, HR 0,65 (IC 95% 0,50 a 0,84), NNT de 19. En calcular la HR per a cada tipus
de fractura, es va assolir la significacié estadistica tant per a la reduccié de les fractures vertebrals
(HR 0,54, IC 95% 0,32 a 0,92) com per a les no vertebrals (HR 0,73, IC 95% 0,55 a 0,98). Pel que
fa a les fractures de maluc secundaries, que van ser menys frequents, les diferéncies no van ser
estadisticament significatives, perd la tendencia també és favorable a zoledronat (2% amb
zoledronat vs. 3,5% amb placebo, HR 0,70 [IC 95% 0,41 a 1,19]). D’aquest estudi també destaca la
reduccio de mortalitat observada en el grup amb zoledronat respecte del grup amb placebo: 9,6%
vs. 13,3%, HR 0,72 (IC 95% 0,56 a 0,93). Quant a la seguretat, el percentatge d’esdeveniments
adversos va ser similar entre els dos grups; els esdeveniments més freqlients amb zoledronat van
ser la piréxia i la mialgia.?*

El tercer estudi es tracta d’'una analisi post hoc de I'assaig clinic FREEDOM? realitzat amb I'objectiu
d’avaluar I'eficacia de denosumab en la prevencié secundaria de fractures per fragilitat en pacients
amb una fractura previa. De les 7.808 dones incloses en l'estudi FREEDOM, el 45% tenia
antecedents d’'una fractura prévia per fragilitat. En aquest subgrup, el tractament amb denosumab
es va associar a una reduccié estadisticament significativa del risc d’'una segona fractura per
fragilitat respecte a placebo: 10,5% vs. 17,3% (reducci6 relativa del risc del 39%), independentment
de la localitzacié de la fractura inicial.??

Malgrat no ser especificament en prevencié secundaria, I'impacte del tractament de 'osteoporosi en
la mortalitat també va ser avaluat en una revisié sistematica amb metanalisi publicada I'any 2010.24
Aquesta inclou vuit assaigs clinics aleatoritzats de durada superior a 12 mesos que comparen
farmacs per a I'osteoporosi (risedronat, ranelat d’estronci, zoledronat i denosumab) amb placebo. El
tractament es va associar amb una reduccié de la mortalitat d’'un 11% (RR 0,89, IC 95% 0,80 a
0,99), que va ser major en les poblacions amb taxes més altes de mortalitat (edat més avancada,
fragilitat i més risc de fractures). A la mateixa publicacié es fa referéncia a una analisi secundaria
gue es va fer afegint dos estudis amb alendronat que s’havien exclos inicialment perqué s’utilitzava
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una pauta de dosis ascendents que no és 'autoritzada; els resultats en mortalitat van ser consistents
amb els de 'analisi principal (RR 0,90, IC 95% 0,81 a 1).

Finalment, s’han identificat dos estudis observacionals d’interés.?>26 Un d’ells esta realitzat aqui a
Catalunya i té per objectiu identificar quins factors influeixen en la mortalitat dels pacients que
ingressen per una fractura de maluc. Es van incloure 30.552 pacients dels quals el 34% van morir
durant tot el periode de seguiment i el 22% durant el primer any postingrés per la fractura. L’edat, el
baix pes i 'abséncia d’intervencio quirdrgica van ser els factors que més van augmentar la mortalitat.
El tractament farmacologic de I'osteoporosi prescrit en el moment de I'ingrés va mostrar un efecte
significatiu sobre la mortalitat (HR 0,92, IC 95% 0,85 a 0,99).%°

L’altre és un estudi retrospectiu que inclou 31.069 pacients > 50 anys amb una fractura per fragilitat.
Es van seguir els pacients durant tres anys amb l'objectiu d’avaluar I'impacte del tractament de
I'osteoporosi en I'aparicié de noves fractures per fragilitat. De tots els pacients inclosos, nhomés el
10,6% va rebre tractament amb posterioritat a la fractura. Els resultats mostren que,
independentment de la localitzacié de la fractura, el tractament farmacologic va reduir el risc de
presentar una nova fractura respecte a la manca de tractament (7,5% vs. 9,7% de fractures, OR
0,60 [IC 95% 0,52 a 0,69]).%6

Siens centrem en el grup de pacients amb fractura de maluc inclosos en aquest estudi (7.841/31.069
pacients), la disminucié del risc de patir una nova fractura va ser del 34%. Encara que en I'analisi
per grups d’edat no s’assoleix la significacio estadistica en la poblacié major de 80 anys, la tendéncia
es manté favorable al grup de tractament (OR 0,81, IC 95% 0,61 a 1,07). Cal tenir en compte que
les analisis de subgrups s’han d’interpretar amb precaucié i que no permeten extreure conclusions
formals, ja que en grups on el nhombre de pacients inclosos és més baix la poténcia per observar
diferéncies és insuficient. A la publicacié no es facilita la p d’interaccié de les analisis de subgrups,
per la qual cosa es desconeix si I'edat influeix en I'efecte del tractament en el risc de patir una nova
fractura.?®

Actualment, els farmacs comercialitzats amb indicacié per al tractament de 'osteoporosi sén els
seglents: bifosfonats (alendronat, risedronat, ibandronat, zoledronat i etidronat), moduladors
selectius del receptors estrogénics (raloxife i bazedoxifé), teriparatida i denosumab. No tots els
farmacs disposen de la mateixa evidéncia ni s’han realitzat assaigs clinics per al tractament dels
diferents tipus de fractures, tal com indica la taula seglient recollida en la majoria de guies de practica
clinica.

Fractura no

Farmac Fractura vertebral Fractura de maluc
vertebral
Alendronat T + +
Risedronat + + +
Ibandronat 1 +* NA
Zoledronat + + +
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Denosumab + + +
Teriparatida + + NA
Raloxife + NA NA

+: el farmac ha demostrat reduir el tipus de fractura; NA: no avaluat, no es disposa d’evidéncia suficient en la reduccio
del tipus de fractura. *En analisis post hoc de subgrups de pacients.

S’han inclos a lindicador els farmacs amb evidéncia demostrada en la reduccié de fractures de
maluc. Quant a la teriparatida, si bé a la taula s’indica que no hi ha evidéncia en les fractures de
maluc, I'any 2018 es va publicar I'estudi VERO, que compara teriparatida amb risedronat i, tot i que
I'objectiu principal va ser avaluar la incidéncia de noves fractures vertebrals en dones que
préviament havien tingut altres fractures vertebrals, també es van registrar les fractures de maluc, i
es van observar menys casos amb teriparatida (2 vs. 6 fractures).?’” Posteriorment, una revisid
sistematica i metanalisi de 23 assaigs clinics aleatoritzats que comparen teriparatida amb placebo
0 altres antiosteoporotics en un total de 8.644 subjectes amb osteoporosi mostra una reduccio
significativa de la fractura de maluc (OR 0,44, 1C95% 0,22 a 0,87), si bé cal considerar que el nombre
de fractures de maluc (n=34) era molt reduit.?®

Tal com queda recollit a I'indicador d’utilitzacié de medicaments per a I'osteoporosi recomanats de
'index de gualitat de |la prescripcid farmaceutica (IQF), els farmacs de primera eleccid son els
bifosfonats i, especificament, I'alendronat, atesa I'amplia evidéncia en la reduccié de tots els tipus
de fractures, la major experiéncia d’us i el menor cost respecte als altres farmacs. Tanmateix, els

punts de tall establerts per a I'indicador deixen marge suficient per a la utilitzacié d’altres bifosfonats
o de farmacs d’altres families, per exemple, en cas d’intolerancia digestiva a I'alendronat tot i una
administraci6 correcta, problemes de deglucié, en pacients amb fracas terapéutic amb alendronat,
insuficiéncia renal greu o problemes reiterats d’adheréncia.

Totes les guies de practica clinica consultades coincideixen a recomanar el tractament farmacologic
per a pacients amb antecedents de fractura prévia per fragilitat, especialment en dones majors de
50-65 anys, sense establir limits superiors d’edat a partir dels quals considerar que el tractament
pot no aportar benefici.

Els assaigs clinics disponibles mostren que el tractament de I'osteoporosi després d’'una primera
fractura redueix el risc d’'una segona fractura, ja sigui de maluc o en altres localitzacions. Qualsevol
fractura té un impacte substancial en I'estat clinic dels pacients, per la qual cosa les intervencions
dirigides a reduir aquest risc es consideren rellevants. Aixi mateix, s’observa de forma consistent en
els estudis una reduccio de la mortalitat amb el tractament farmacologic.

Els pacients d’edat molt avangada solen estar exclosos dels assaigs clinics, per la qual cosa
I'evidéncia en aquesta poblacié és limitada. No obstant aix0, les dades disponibles en aquesta
poblacié sén consistents amb les observades en altres grups d’edat, i no posen de manifest cap
inconsisténcia ni indici de que el tractament no sigui efectiu. S’ha descrit que justament en ancians
fragils i en pacients amb una fractura recent el risc d’'una nova fractura és més elevat, especialment
els primers anys després de la primera fractura.
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En el maneig d’aquests pacients, és fonamental I'abordatge multidisciplinari i la comunicacio entre
totes les especialitats mediques implicades en la cura i el seguiment dels pacients (geriatres,
reumatolegs, traumatolegs, metges de primaria, internistes, etc.). Es important que, davant de
qualsevol persona amb una fractura de maluc, es valori l'inici de tractament farmacologic juntament
amb les mesures no farmacologiques de prevencié del risc de caigudes. Hi ha descrites iniciatives
internacionals, com per exemple els programes FLS (Fracture Liaison Services) instaurats al Regne
Unit, que conclouen que 'atencié coordinada entre els diferents professionals que atenen aquests
pacients millora els resultats clinics en I'atencio a la prevencio secundaria de fractures i redueix la
variabilitat en les intervencions entre territoris.*

Aixi mateix, el Pla de salut 2021-2025 ha establert com un dels seus objectius promoure
I'envelliment saludable i 'autonomia de la gent gran i les persones dependents.

En resum, I'evidéncia recomana la prevencié secundaria després d’una primera fractura per fragilitat
independentment de I'edat. Es recomana realitzar una valoraci6 individualitzada de cada pacient en
funci6 de la seva situacio clinica per valorar la idoneitat i el balan¢ benefici-risc d’instaurar tractament
farmacologic després d’'una fractura, atés que aquest pot aportar beneficis significatius en termes
de reduccio6 de noves fractures. L’abordatge d’aquests pacients ha de ser multifactorial, per la qual
cosa sempre cal instaurar mesures no farmacologiques per prevenir les caigudes, que sén una de
les principals causes de patir una nova fractura.

A diferéncia dels anys previs, s’ha ampliat a dos anys l'interval de temps considerat al denominador
(pacients han estat donats d’alta per fractura de maluc) amb l'objectiu d’estimular I'adheréncia al
tractament, per tal d’augmentar la poblacié a intervenir, i amb el fi d’augmentar la robustesa de
I'indicador.

S’exclouen de lindicador els pacients MACA en considerar que no son tributaris a intervencions
actives de tractament. D’altra banda, I'objectiu global de tractament establert (45%) preveu que un
determinat percentatge de pacients, per les seves condicions i estat clinic, poden no ser candidats
a tractament de 'osteoporosi.
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AGA: area de gestid assistencial

HR: quocient de riscos (hazard ratio)

FLS: Fracture Liaison Services

IQF: index de qualitat de la prescripcié farmacéutica
MACA: pacients amb malaltia avancada cronica

NNT: nombre necessari de pacients a tractar

OR: oportunitat relativa (odds ratio)

RR: risc relatiu

SERM: moduladors selectius dels receptors estrogéenics
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