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PRESENTACION

El abordaje terapéutico de la osteo-
porosis ejemplifica los topicos y pro-
blemas de las intervenciones farma-
coldgicas preventivas. Por un lado,
es necesario tener en cuenta las
diferencias existentes entre un trata-
miento curativo o sintomatico y un
tratamiento preventivo. Este Ultimo
se realiza sobre personas sanas y
por ello exige unos requerimientos
de eficacia y de seguridad mas rigu-
rosos. Por otro, con demasiada fre-
cuencia se confunde la eficacia en el
tratamiento de un factor de riesgo
con la eficacia sobre la morbimorta-
lidad asociada a ese factor de riesgo.
Los ensayos muestran repetidamen-
te que no toda mejora de los facto-
res riesgo y de sus parametros bio-
quimicos asociados se traduce en
eficacia clinica en términos de mor-
bimortalidad. La sobreutilizacion de
la THS y de la calcitonina como tra-
tamientos preventivos de fracturas
obedece a no haber valorado sufi-
cientemente ambas circunstancias.
Es este contexto en el que debemos
plantearnos la prevencion de fractu-
ras osteopordticas.

SUMAR | O Diagnéstico - Medidas no farmacolégicas - Calcio y Vitamina D -
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PREVENCION DE FRACTURAS
Y OSTEOPOROSIS POSMENOPAUSICA
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Para la prevencion de fracturas dos medidas son bésicas:
conseguir un pico de masa 6sea O0ptimo en la madurez
mediante la ingesta adecuada de calcio y evitar caidas.

En la prevencién de fractura de cadera, el ejercicio fisico
(caminar 4 horas a la semana) ha demostrado ser mas efi-
caz que medidas farmacolégicas.

El tratamiento farmacoldgico no ha demostrado eficacia,
salvo con bisfosfonatos que son moderadamente eficaces
en pacientes con fracturas previas.

La prevencion de fracturas vertebrales utilizando farma-

cos es ineficiente.

Clinicamente, la osteoporosis (OP) no es una enfermedad, sino un factor de riesgo
para la produccién de las llamadas ‘fracturas osteopordticas’. Por ello, un diagnos-
tico de OP no implica necesariamente tratamiento farmacolégico, a semejanza de
lo que ocurre, por ejemplo, con un diagnéstico de hipercolesterolemia. Los princi-
pales factores de riesgo* de fractura se exponen el la tabla 1.

Tabla 1. Factores de riesgo de fractura

, Riesgo elevado de caidas, sobre todo en ancianos

, Edad muy avanzada

, Antecedentes personales de fractura previa por traumatismo leve

, Antecedentes familiares de OP y/o fractura postraumatismo leve.

, Densidad Mineral 6sea de OP

, Institucionalizacién (encamamiento, no exposicion solar, mala
nutricion, patologia subyacente grave).

En el caso de la OP existe controversia en cuestiones basicas, como son los cri-
terios diagndsticos, los instrumentos de medida, o los objetivos de las interven-
ciones terapéuticas (medida de la eficacia). Y como ocurre en la mayoria de las
intervenciones farmacoldgicas sobre factores de riesgo, también existe polémi-
ca*® en la interpretacion y en la aplicacién practica de los resultados de los estu-
dios disponibles.

Criterios diagndsticos

La OP se define histologicamente como un trastorno esquelético caracterizado por una
alteracion de la 'resistencia ésea’ con el subsiguiente riesgo de fractura. La 'resisten-
cia 6sea’ integra la densidad de la masa 6sea (DMO) y la calidad de la microarquitec-
tura del hueso. Como no se dispone de ninguna medida de la resistencia 6sea, se uti-
liza la DMO como una aproximacion®.

La OMS define operativamente la OP como una disminucion de la DMO por deba-
jo de 2.5 desviaciones estandar (DE) respecto a la densidad media de la poblacién
adulta joven del mismo sexo (puntuacion T) y osteopenia si el valor se sitla entre
1y 2.5 DE. En pacientes ancianos puede ser mas adecuada la utilizacion de la pun-
tuacién Z que ajusta, ademas del sexo, la edad*®.

Sin embargo, aunque la densitometria ésea proporciona una medida cuantitativa
de la DMO, no existe actualmente evidencia cientifica que demuestre su utilidad
para la prediccion de fracturas en la poblacion asintomética o sin elevado riesgo de
fractura. Por tanto, los criterios densitométricos de la OMS sirven para clasificar
pero no permiten determinar el riesgo individual de fractura®.

Instrumentos de medida

Entre los distintos sistemas de densitometria, se acepta, como sistema mas fiable de
medida de la densidad 6sea, la técnica de absorcimetria de doble energia (DEXA) en
el fémur proximal.

Existen otros métodos, como los ultrasonidos en calcaneo, o la propia DEXA en
huesos periféricos, que por su comodidad, podrian usarse para la realizacion de
estudios epidemioldgicos poblacionales. Pero actualmente no se consideran tiles
para el diagndstico de OP, ni para la toma de decisiones terapéuticas o para el
seguimiento del tratamiento’.
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Medida de la eficacia

La valoracion de la eficacia de las intervenciones debe reali-
zarse siempre que se pueda en términos de morbilidad, en
este caso, disminucion de la incidencia de fracturas. Dado que
se dispone de este tipo de datos, carecen de interés para la
toma de decisiones terapéuticas los datos de eficacia en tér-
minos de incremento de la DMO.

Es importante precisar el tipo de fractura que se pretende evi-
tar (outcome de los ensayos clinicos), pues las repercusiones
clinicas, sociales y econdmicas de las fracturas de cadera
(mortalidad aguda del 6 al 8% y del 30% al afio, etc) no tie-
nen nada que ver con las de las fracturas vertebrales (asinto-
maticas en un 30%, dolor, pérdida de altura, cifosis).

INTERVENCIONES NO FARMACOLOGICAS PARA LA PREVENCION DE FRACTURAS

Prevencion de caidas

La edad media de aparicion de las fracturas de cadera son los
80 afios, y en el 90% de los casos se producen como conse-
cuencia de una caida. Por tanto, los consejos y las medidas
que se tomen para evitarlas constituyen la primera linea en la
prevencion de fracturas, sobre todo en las personas de edad
avanzada.

Tabla 2. Medidas para la prevencion de caidas*

Realizar modificaciones ambientales: alfombras,
escaleras, suelos deslizantes, poca luz.

Calzado con suela firme, antideslizante, tacon
bajo.

Correccién de déficit visual y/o auditivo.

Mejorar el equilibrio con entrenamiento de la
marcha, apoyo con bastén, andadores.
Controlar patologias que afecten el equilibrio y la
deambulacion (artrosis, vértigo, etc.)

Evitar farmacos que disminuyan la capacidad de
reaccion y la agilidad (sedantes, hipotensores,
relajantes musculares, antihistaminicos)

Evitar la hipotension postural (rehidratacion,
cambios de posicion, comidas).

Medidas higiénico dietéticas

La mejor forma de conseguir un pico de masa 6sea 6ptimo es
mantener unos habitos de vida saludables. Estos habitos no
deben recomendarse Unicamente en personas con riesgo de
padecer OP, sino en poblacién general. Es importante una ali-

mentacion equilibrada, con suficiente contenido en calcio, pre-
ferentemente a través de productos lacteos*, sin exceso de
proteinas y sal (Tabla 3). Ademas se debe asegurar una expo-
sicion solar suficiente (15 o 20 minutos al dia) y evitar habitos
toxicos, como el tabaco y el alcohol.

Tabla 3. Ingesta dptima diaria de calcio®

GRUPO DE EDAD DOSIS (mg/dia)

Lactantes 0 a 6 meses 400
6 meses a 1 afio 600
Nifios 1 a5 afios 800
6 a 10 afios 800 - 1200
Jovenes 11 a 24 afios 1200 -1500
Varones 25 a 65 afios 1000
Mayor de 65 afios 1500
Mujeres 25 a 50 afios 1000
>50 afios (posmenopausia)
Con estrégenos 1000
Sin estrégenos 1500
Mayor de 65 afios 1500
Embarazo y Lactancia 1200 -1500

*125 mg calcio/100 ml leche; 400 mg calcio/50 mg queso curado
Ejercicio fisico
El ejercicio fisico en la juventud estimula la formacion de hueso
y en personas con OP reduce el riesgo de caidas y consecuen-
temente de fracturas®. Debe ser adaptado a la edad. Un estu-
dio de cohortes realizado en 34.000 mujeres durante 10 afios,
ha demostrado que caminar durante 4 horas semanales dismi-

nuye el riesgo de fractura de cadera en un 41%°® (NNT=37).
Debe evitarse en lo posible la inmovilizaciéon prolongada.

INTERVENCION FARMACOLOGICA PARA LA PREVENCION de FRACTURAS

No existe ninguna evidencia que apoye la utilizacién de trata-
miento farmacoldgico en personas con OP densitométrica
como Unico criterio. Debe valorarse junto con otros factores de
riesgo de fractura: bajo peso (<58 kg en mujeres), tabaco,
antecedentes de fracturas en familiares de primer grado e his-
toria personal de fractura®.

Para valorar la eficacia de los medicamentos los datos mas
adecuados son los procedentes de ensayos clinicos que utili-
zan como variable final la disminuciéon de nuevas fracturas.

Entendemos como prevenciéon primaria la intervencion
sobre personas que no han padecido ninguna fractura y tie-
nen un elevado riesgo. Prevencion secundaria, la realizada
sobre las que ya han sufrido alguna fractura vertebral.

El tratamiento farmacoldégico incluye los siguientes farmacos:
bisfosfonatos, moduladores selectivos de receptores estrogé-
nicos (SERM), terapia hormonal sustitutiva (THS), calcitonina,
calcio y vitamina D.

Los ensayos disponibles se han realizado s6lo en mujeres.

CALCIO Y VITAMINA D

Un aporte inadecuado de calcio y vitamina D contribuye a ace-
lerar la pérdida 6sea, sobre todo en personas mayores. Por
otra parte en todos los ensayos clinicos, realizados para valo-
rar la eficacia de los otros farmacos, los pacientes recibian de
forma sistematica suplementos de calcio y vitamina D.

Eficacia

El papel de los suplementos de calcio es dificil de evaluar por
la disparidad de los estudios realizados. Los datos de ensayos
clinicos son contradictorios. Los resultados de seis estudios

observacionales valorados en un metaanalisis®, demostraron
una ligera disminucion del riesgo de fractura de cadera. (Ver
tabla 3).

La vitamina D es efectiva en aquellas personas con déficit
conocido, pero la evidencia es insuficiente para recomendarla
en aquellas que no presentan carencias. Dosis habitual 400-
800 UI.

El suplemento de calcio y vitamina D se justificaria sobre todo
en mujeres de mas de 75 afios institucionalizadas o recluidas
en su domicilio.

La eficacia preventiva del calcio se apoya en su ingesta como nutriente en cantidades adecuadas durante toda la vida.
Puede valorarse la administracion de suplementos de Calcio y Vitamina D en circunstancias de hipoingesta.
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BISFOSFONATOS

Accion farmacoldégica

Son compuestos sintéticos que inhiben la resorcion ésea
actuando fundamentalmente sobre los osteoclastos. Por
su capacidad antirresortiva se utilizan en el tratamiento
de enfermedades con alto remodelamiento 6seo, tales
como enfermedad de Paget, hipercalcemia del cancer,
enfermedad metastasica Osea y osteoporosis. Tienen
aprobada la indicacion en osteoporosis posmenopausi-
ca: etidronato, alendronato y risedronato

Eficacia®® (ver hoja central resumen de los principales ensayos)

Etidronato, alendronato y risedronato han demostra-
do aumentar la DMO.

Los tres bisfosfonatos han mostrado reducir la inci-
dencia de fracturas vertebrales en prevencion prima-
ria y secundaria.

En mujeres posmenopausicas con fractura vertebral
previa alendronato y risedronato han mostrado un
efecto modesto en la prevenciéon de nuevas fracturas
de cadera.

En mujeres sin fractura previa ningun bisfosfonato
ha demostrado su eficacia en prevencion de fractura
de cadera.

En mujeres con osteopenia no hay evidencias de que
ningun bisfosfonato reduzca el riesgo de fracturas.

No se ha realizado ningun ensayo en el que se valore

la eficacia comparativa entre los distintos bisfosfonatos.

Risedronato, por ser de reciente introduccion, es el
de menor experiencia clinica.

Efectos adversos y contraindicaciones

Los efectos adversos mas frecuentes son los trastornos
digestivos (diarrea, nauseas, vomitos dolor abdominal...)

Todos estan contraindicados en insuficiencia renal grave.
Etidronato y risedronato en pacientes con hipocalcemia
y alendronato en pacientes con alteraciones esofagicas
(estenosis, acalasia) o incapaces de permanecer erguidos.

Posologia y modo de utilizacién

Etidronato: 400 mg/dia durante 14 dias (espaciar los
ciclos de tratamiento 11 semanas). Alendronato: 10
mg/dia 6 70 mg/semana. Risedronato: 5 mg/dia.

Etidronato, a diferencia de alendronato y risedronato,
inhibe la mineralizacién del hueso a la misma dosis que
inhibe la resorcion por lo que debe de pautarse de forma
discontinua (alternandose con calcio y vitamina D) para
evitar trastornos en la mineralizacion.

Debido a que la absorcién oral de todos ellos es muy baja
y disminuye con los alimentos, deben tomarse en ayunas
con un vaso de agua y no se deben ingerir alimentos
hasta por lo menos 30 minutos después. El paciente no
debe tumbarse hasta transcurridos al menos 30 min de la
toma para evitar la posible irritacion esofégica.

Los bisfosfonatos, a pesar de aumentar la DMO, no previenen la aparicién de fractura de cadera
si no hay fractura previa. Hace falta tratar a 91 mujeres postmenopausicas durante 5 afios con
antecedentes de fractura para prevenir una nueva fractura de cadera

MODULADORES SELECTIVOS DE RECEPTORES ESTROGENICOS (SERM)

En este grupo se incluyen dos farmacos, tamoxifenoy
raloxifeno. De los dos sélo Raloxifeno se utiliza en el
tratamiento de la osteoporosis en mujeres. Raloxifeno
es un agonista estrogénico en hueso y metabolismo
lipidico y se comporta como antagonista estrogénico
sobre mama y Utero®*. No es Util para el tratamiento
de los sintomas de la menopausia’.

En mujeres posmenopausicas, raloxifeno aumenta la
densidad mineral ésea y disminuye los marcadores del
remodelado 6seo a niveles premenopausicos. Ademas
disminuye el colesterol total y el LDL colesterol, sin
estimular el endometrio.

Eficacia®* (ver hoja central resumen de los principales ensayos)

Etidronato, alendronato y risedronato han demos-
trado aumentar la DMO.

No es eficaz en prevencion de fracturas no verte-
brales (incluyendo fracturas de cadera).

Reduce el riesgo de fracturas vertebrales si existen
fracturas previas (NNT 16). En prevencion primaria
es menos eficaz (NNT 46).

No existen estudios comparativos con otras alter-
nativas disponibles para el tratamiento de la osteo-
porosis.

Aunque la evidencia disponible es limitada, parece
disminuir el riesgo de cancer de mama sin aumen-
tar el riesgo de cancer de endometrio.

Queda por determinar si los cambios favorables
sobre el perfil lipidico se traducen en efectos bene-
ficiosos sobre la morbi-mortalidad cardiovascular.

Efectos Adversos y Precauciones

Raloxifeno aumenta el riesgo de tromboembolismo, al
igual que los estrogenos. Sus efectos adversos mas
frecuentes son calambres en las piernas, sofocos y
edema periférico>**.

La colestiramina puede reducir la absorcion de raloxi-
feno en un 60% por lo que se recomienda separar su
administracién 2 horas. Raloxifeno disminuye el tiem-
po de protrombina de anticoagulantes orales precisan-
dose ajuste de dosis**.

No se recomienda su uso con estrégenos sistémicos
dado que no se dispone de experiencia con la asociacion.

Posologia

La dosis para el tratamiento de la osteoporosis en
mujeres posmenopausicas, es de 60 mg/dia con una
dosis por via oral (con o sin comidas).

Los SERM no han demostrado ser eficaces para prevenir fracturas de cadera

La utilizacién de bisfosfonatos, raloxifeno o calcitonina con el objetivo de prevenir fracturas vertebrales esta

sujeta a las reservas que todo tratamiento preventivo tiene: Los beneficios potenciales, en este caso tratar de

evitar una patologia con poca repercusion clinica, frente a los riesgos de una medicacion crénica, sin estudios
de seguridad a largo plazo; la escasa eficiciencia y el coste oportunidad.
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TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA (THS) CALCITONINA
Los estrégenos acttan a través de los receptores estrogénicos del La calcitonina actlia produciendo una disminucion de la
hueso reduciendo la tasa de remodelacién y la pérdida de masa resorcion 6sea, inhibiendo los receptores de los osteoclas-
6sea. Sus efectos s6lo persisten mientras dura el tratamiento. tos. Tiene propiedades analgésicas que la hacen eficaz en el

e dolor agudo, de la fractura vertebral y metastasis 0seas.
Eficacia®>* (ver hoja central resumen de los principales ensayos)

. . . . . Eficacia
Los estudios disponibles, mayoritariamente no aleatoriza-

dos y observacionales, muestran un efecto preventivo de En el estudio PROOF* la calcitonina no demostré ser efi-

la THS en la pérdida de la masa 6sea en la menopausia. caz en la prevencion de fracturas de cadera (y no verte-
brales). Si disminuyd la aparicion de fracturas vertebrales,

Un metaandlisis ha demostrado cierta eficacia en la pre- sobre todo si habia fractura vertebral previa.

vencion de fracturas no vertebrales en mujeres<60 afios

(RR=0.67; 1C=0.46-0.98). Efectos adversos
Efectos adversos y seguridad a largo plazo Iptranasal: rinitis. Pa.renteral: sofocos, reaccién inflamato-

ria local. El uso continuado hace que aparezcan anticuer-

La incidencia anual de cancer de mama en las mujeres entre 50 pos, aunque no parece disminuir su eficacia.
y 70 afios esta alrededor de 45 por 10.000. En el caso de muje- .
res tratadas con THS a partir de los 50 afios, se registraron 2 Posologia
canceres mas por 1000 mujeres después de 5 afios de utiliza- Las mas utilizadas son la elcatonina y calcitonina de sal-
cién, (6 por 1000 mujeres después de 10 afios y 12 tras 15 mon. La dosis efectiva para reduccion de fracturas verte-
afios). Alrededor de 5 afios tras la retirada de la terapia hormo- brales es de 200 Ul/dia inhalada nasal.

nal, el exceso de riesgo resultaria nulo®.

Recientemente, la Agencia Espafiola del Medicamento® ha revi-
sado el ensayo clinico Iniciativa por la Salud de las Mujeres
(Women Health Initiative -WHI-) y ha realizado varias conside-
raciones sobre la seguridad de la THS. La calcitonina no ha mostrado eficacia en la preven-
cion de la fractura de cadera

La dosis de elcatonina no esta bien establecida (40-80 Ul).
Las dosis analgésicas pueden ser inferiores.

Los datos del estudio WHI establecen que los riesgos de
aparicion, a corto plazo, de enfermedad coronaria y ACV
con THS exceden a sus beneficios (promedio de segui-
miento de 5 afios y dos meses). De hecho, no debe reco-

mendarse la THS como tratamiento preventivo de enfer- COSTE TRATAMIENTO ANUAL
medad cardiovascular.

El tratamiento a corto plazo de sintomas climatéricos si

parece conllevar un beneficio probado para la mayoria de raloxifeno 488,45 €
las mujeres. -
calcitonina 1.044.16 €
, Nasal :
Posologia® y modo de uso .
risedronato 546,58 €
No estd determinada la dosis mas efectiva. En pacientes con endronat
a ~ . . z alendronato
Utero se debe afiadir siempre un gestédgeno durante al menos 10 semanal 579,31 €
dias en pauta ciclica o el equivalente en pauta continua para evi-
tar el riesgo de cancer de endometrio. alendronato 525,20 €
etidronato 19,92 €

El estudio WHI ha establecido que los riesgos del THS a
largo plazo son superiores a sus beneficios, por lo que hoy . . . y . . .

L _ . 0,00 € 100,006 200,006 300,006 400,006 500,00€ 600,00€
no puede ]ustlflcarse SuU uso como tratamiento preventivo
de fracturas Fuente de datos Nomenclator Digitalis INGESA Sep. 2002

CONCLUSIONES

Desde el punto de vista clinico, el interés de la OP radica en su asociacion con una mayor incidencia de fracturas.
Cualquier intervencion debe ir encaminada a reducir el riesgo de fracturas, en especial la de cadera, ya que es la
que mas morbimortalidad lleva asociada.

Una baja DMO no sirve como criterio Unico para la decision terapéutica.

El 90% de las fracturas osteoporoéticas se producen a consecuencia de una caida. En la prevencion de fracturas es por
tanto fundamental la educacion para la salud y las medidas dirigidas a evitar las caidas, fundamentalmente en ancianos.
El ejercicio fisico ha demostrado disminuir un 40% (NNT=36) el riesgo de fractura de cadera.

El tratamiento farmacol6gico preventivo de las fracturas osteoporéticas de cadera solo es eficaz en pacientes con fractu-
ras vertebrales previas. Unicamente alendronato y en menor medida risedronato han mostrado una eficacia moderada
(NNT=91).

El tratamiento farmacologico preventivo de las fracturas osteporoticas vertebrales no parece ser eficiente por la limi-
tada repercusion clinica de estas fracturas y por el coste. En todo caso, la eficacia de los tratamientos de bisfosfona-
tos, raloxifeno o calcitonina es mayor en prevencion secundaria.
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Resumen de los Ensayos de la Eficacia

BISFOSFONATOS Ensayo VERT Incidencia fracturas vertebrales (%)
(con factura vertebral previa)
R RAR

Alendronato VERT USA“

VERT Europa *

El estudio FIT** realizado en 6459 mujeres posmeno-
pausicas de 54-81 afios, con DMO < -1.6 DE compar6
alendronato frente a placebo en prevencién primaria
(N=2027) y en prevencion secundaria (N=4432). Los

resultados fueron los siguientes: VERT USA*
VERT Europa *

Ensayo Incidencia fracturas no vertebrales (%)
(con fractura vertebral previa)

Placebo R RAR P

Ensayo FIT Incidencia fracturas RAR

Placebo A R= risedronato; RAR= Reduccion absoluta del riesgo; P>0,05 = resultados no
Sin fractura vertebral previa - 4 afios de seguimiento®? N=4432 significativos; NNT= N° necesario a tratar para evitar una fractura.

Fractura vertebral 16 . L.
En otro ensayo® en 9331 mujeres posmenopausicas

Fractura no vertebral 13.3 11.8 15 0.13 - (con DMO< -4DE 6 DMO<-3DE + factor de riesgo de
Fractura de cadera 11 0.9 0.2 0.44 - fractura de cadera) se valora la reduccién de incidencia
Con fractura vertebral previa - 3 afios de seguimiento® N=2 de fractura de cadera con risedronato frente a placebo.
Fractura vertebral 15 8 7 0.001 Risedronato resultd algo méas eficaz que placebo (RAR=
Fractura no vertebral 14.7 11.9 28 0.063 . 1.1%; NNT=91). Cuando se estratificd la muestra s6lo
Fractura de cadera 57 1 11 0047 o1 se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas en mujeres de 70-79 afios con fractura previa, y no
A = alendronato; RAR = Reduccién absoluta del riesgo; P>0,05 = resultados en las de la misma edad sin fracturas vertebrales pre-
estadisticamente no significativos NNT= N° necesario a tratar para evitar vias ni en las de mas de 80 afios.

un fractura.

En prevencion secundaria alendronato demostré dife-
rencias estadisticamente significativas en reduccion de
fractura vertebral y de cadera.

En prevencion primaria s6lo se encontraron diferencias
frente a placebo en la reduccién de fractura vertebral.
Cuando se estratificd la muestra por DMO, alendronato
mostré diferencias significativas frente a placebo en la
reduccion de fracturas vertebrales en mujeres con
DMO< -2.5 (RAR=2.9%; NNT=34) pero no hubo dife-
rencias en mujeres con DMO entre -1.6 y -2.5.

El ensayo mas largo, de 7 afios de duracion™ Gnicamen-
te valora incrementos de DMO (8.2% en columna lum-
bar), pero no la reduccién de fracturas.

En cuanto a prevencién de osteoporosis (indicacion no
aceptada), se han encontrado incrementos de DMO a los
3 afos del 1-4% en columna lumbar, fémur y trocanter *.

Alendronato semanal. No existe mas que un ensayo clini-
co®™ en el que se compare la administracion de alendrona-
to diaria (10 mg/dia) con 35mg dos veces por semana y
con 70mg/semana. En este estudio las diferencias no son
estadisticamente significativas en los incrementos de DMO
vertebral (diario=5.4%; bisemanal=5.2%; sema-
nal=5.1%) ni en el aumento total corporal.

La incidencia de efectos adversos totales fue similar
aunque con la administracion diaria se produjeron
5 efectos adversos gastrointestinales superiores graves
y ninguno con las pautas semanal y bisemanal.

Risedronato

En el estudio VERT* realizado en Norteamérica en 2458
mujeres y en la rama del mismo estudio realizado en
Europa y Australia® en 1226 mujeres (ambos en posme-
nopausicas menores de 85 afios con fracturas vertebra-
les previas), risedronato demostré reducir la incidencia
de fracturas vertebrales y no vertebrales (ver tabla 3).

Un reciente ensayo" en 640 mujeres posmenopausicas
con osteoporosis concluye que risedronato reduce el
riesgo de la primera fractura vertebral en un 6.8%
(2.6% Vs 9.4%).

Etidronato

En mujeres posmenopdusicas con osteoporosis, se valo-
ré la eficacia del etidronato en pauta ciclica (con suple-
mentos de calcio y en algunos vitamina D o fésforo)
frente a placebo en 3 ensayos®*** y un meta-analisis*.
Etidronato demostr6 aumentar la DMO vertebral
(4.06%), femoral (2.35%) y total (0.97%) y reducir el
riesgo de fracturas vertebrales en torno a un 4%
(NNT=25) en mujeres con DMO lumbar < 2 DE. En
cuanto a fracturas no vertebrales, en el meta-analisis no
se encontro reduccion de riesgo.

Un estudio observacional® se observé una reduccion del
riesgo de 0.8% con mayor efecto en mujeres mayores
de 76 afos.

Otro ensayo® de cuatro afios de duracion realizado en 72
mujeres posmenopausicas con osteoporosis, comparo el
aumento de la DMO con THS, etidronato o la combina-
cion de ambos. THS y etidronato demostraron aumentos
similares en columna lumbar y mayores con THS en
cadera. La combinacion de ambos consiguié aumentos
superiores a la monoterapia, tanto en columna lumbar
como en cadera.

RALOXIFENO

El estudio MORE® de 3 afios de duracion fue llevado a
cabo en 7705 mujeres posmenopausicas con osteoporo-
sis, comparo raloxifeno frente a placebo.

Los resultados, indican que raloxifeno reduce el riesgo
de fracturas vertebrales en prevencién primaria (baja
DMO vy sin fracturas vertebrales previas) con una RAR=



te

2.2% y un NNT= 46 pacientes a tratar para evitar una frac-
tura vertebal, y en prevencion secundaria (por lo menos
una fractura vertebral previa) con una RAR=6.5% vy
NNT=16.

Sin embargo no se observd reduccion en la fractura de
cadera ni en otras fracturas no vertebrales (incidencia 9.3%
con raloxifeno vs 8.5% con placebo). En todas las pacien-
tes se administraron suplementos de calcio y vitamina D.

En este estudio se observo ademas que raloxifeno reducia
el riesgo de cancer de mama (RR=0.24, NNT=126) sin
aumentar el riesgo de cancer de endometrio®*.

Los resultados a los 4 afios del estudio MORE*® muestran
mejorias en el perfil lipidico de los pacientes que tomaban
Raloxifeno (disminucion del LDL colesterol y fibrin6geno).
Para determinar si estos cambios observados dan como resul-
tado una reduccién en los eventos coronarios se ha disefiado
y est4 en marcha el estudio RUTH* que se lleva a cabo en
mujeres posmenopausicas de alto riesgo cardiovascular.

TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA

Los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) no han encontra-
do efectos consistentemente significativos de la THS en la
prevencion de fracturas vertebrales y no vertebrales®.

Un meta-analisis® recientemente publicado, de mas de 20
ensayos, ha mostrado una disminucion del de fracturas no
vertebrales con un efecto mas marcado en la mujeres de
menos de 60 afios (RR=0.67; 1C=0.46-0.98). En este meta-
andlisis se incluyeron estudios prospectivos, con una dura-
cién de un afio o mas frente a placebo, estudios sin doble
ciego y estudios no publicados.

En estudios observacionales se ha demostrado reduccion
del riesgo de fractura vertebral y de cadera.

La THS, a las dosis habituales recomendadas aumenta la
densidad 6sea sobre la columna lumbar y sobre el cuello
del fémur.

CALCITONINA

En el estudio PROOF* en 1255 mujeres posmenopausicas con
osteoporosis establecida con fractura vertebral previa a las que se
asigno aleatoriamente calcitonina de salmon inhalada a diferentes
dosis o placebo + calcio + vit D, fueron examinadas durante 5

afios.

Se observo que la dosis de 200 Ul/dia por via inhalada nasal redu-
jo el riesgo de fracturas vertebrales a los 3 y 5 afios. Hubo un ele-

vado porcentaje de abandonos.

En fractura de cadera se demostrd una tendencia a disminuir ries-
go de fractura, pero el disefio del estudio no permitié demostrar

una significacion estadistica.

Incidencia fractura vertebral (%)

calcitonina RRA NNT
200 UI

placebo

En toda muestra

1 Nueva fractura 26.0 18.0 8 12
Con 1-5 fracturas

1 Nueva fractura 30.0 19.0 11.0 9

Fractura no vertebral No Significativa

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.
32.

33.

34.

35.

36.
37.
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