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Introduccién. En la osteoporosis, las fracturas vertebrales son las mds estu-
diadas; sin embargo las no vertebrales toman relevancia por su continuo incre-
mento, la carga sociosanitaria y la alta morbimortalidad del paciente. Aun asi,
un bajo porcentaje de pacientes reciben tratamiento farmacolégico adecuado.
La revisién de la eficacia de estos tratamientos en las fracturas no vertebrales es
el motivo de la presente actualizacién.

Material y métodos. Se realiz6 una bisqueda bibliogrifica en PubMed, revi-
sandose 26 articulos correspondientes a firmacos con autorizacién de registro en
Espafia para el tratamiento de la osteoporosis (17 ensayos clinicos y 9 metaa-
ndlisis). Los principios activos incluidos fueron bifosfonatos (alendronato, rise-
dronato, etidronato, ibandronato), raloxifeno, ranelato de estroncio, calcitoni-
na y teriparatida.

Resultados. Se observé heterogeneidad de los articulos, la mayorfa ensayos no
disefiados especificamente para evaluar fracturas no vertebrales aunque apor-
taban resultados al respecto. S6lo dos fueron disefiados especificamente para
dicho fin (con risedronato y ranelato de estroncio). El alendronato parece ser efi-
caz durante los tres primeros afios de tratamiento segin los metaandlisis. Tam-
bién se constata la eficacia del risedronato desde los seis meses hasta los cinco
afios, en tres de los cuatro ensayos y los metaanilisis. El ranelato de estroncio
mostré significacién en uno de los dos ensayos y en grupos de alto riesgo a los
tres afios.

Conclusiones. Entre los tratamientos con autorizacién de registro en Espafia para
el tratamiento de la osteoporosis, s6lo han demostrado efecto protector en frac-
turas no vertebrales el risedronato, el alendronato y el ranelato de estroncio.

PALABRAS CLAVE: risedronato, alendronato, raloxifeno, teriparatida, cal-
citonina, fracturas.

Introduction. Vertebral fractures are the most studied in osteoporosis. However
non-vertebral ones have become more relevant due to their continuous increase,
the burden on the social healthcare system and the high patient morbidity-mor-
tality. In spite of this, the percentage of patients who receive suitable drug treat-
ment is low. For this reason, the present review was proposed with the aim of of-
fering an update on the efficacy of these drug treatments for non-vertebral fractures.
Material and methods. The sources of information used were scientific arti-
cles published in Pubmed. Twenty-six articles were reviewed, corresponding
to drugs authorized in Spain for osteoporosis treatment (17 clinical trials and
9 meta-analysis). The active ingredients included in the review were bisp-
hosphonates (alendronate, risedronate, etidronate, ibandronate), raloxifene,
strontium ranelate, calcitonin and teriparatide.

Results. Heterogeneity of the reviewed articles was observed. Most of the trials
were not specifically designed for non-vertebral fractures evaluation although
they contributed results. Only two were specifically designed for this purpose (with
risedronate and strontium ranelate). Alendronate seems to be efficacious for non-
vertebral fractures during the first three years of treatment, according to the
meta-analyses performed. The efficacy of risedronate for non-vertebral fractures
was verified from six months to five years, in three of the four reviewed clinical
trials as well as in the meta-analysis. Strontium ranelate was significant in one
of the two clinical trials reviewed and in high-risk groups at three years.
Conclusions. From among the treatments authorized for osteoporosis in Spain,
only risedronate, alendronate, and strontium ranelate have demonstrated a pro-
tective effect in non-vertebral fractures.

KEY WORDS: risedronate, alendronate, raloxifene, teriparatide, calcitonin,
fractures.

INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfermedad que per-
manece silente hasta la aparicién de com-
plicaciones, de ahi que sea dificil establer
su prevalencia real'. En Espafia se estima
que 3 millones de personas sufren osteo-
porosis, y se calcula que esta patologia es
responsable de 2,3 millones de fracturas
al afio en Estados Unidos y Europa’.

A pesar de que las fracturas vertebrales
(FV) son quizds las fracturas osteopordticas
mis estudiadas?, las no vertebrales (FNV),
especialmente las de cadera, han tomado
especial relevancia debido al aumento de
la esperanza de vida de la poblacidn, a la
mayor carga sociosanitaria que represen-
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tan y al hecho de que confieren un mayor
riesgo al paciente de sufrir una nueva frac-
tura en cualquier parte del esqueleto®”®.
Se estima que en Espafia las fracturas de ca-
dera representan aproximadamente el 20%
del total de las fracturas osteopordticas; en el
estudio publicado por Herrera et al’, se mues-
tra que la incidencia media de fractura os-
teopordética de cadera a partir de los 65 afios
en el afio 2002 fue de 6,94/1.000 hab/afio
IC95%, 6,07-7,82) y en 2003 de 7,20/1.000
hab/afio. Hay un claro e incesante incre-
mento anual medio y se espera que en Eu-
ropa, en los préximos 50 afios, la inciden-
cia anual de fracturas de cadera aumente mds
del doble, de 414 mil a 972 mil>'°.

Tambien cabe destacar que las FNV, es-
pecialmente las de cadera, requieren en su
inmensa mayoria (mds del 95%) trata-
miento quirdrgico, con una alta morbi-
mortalidad del paciente. El 20% de los
pacientes con este tipo de fracturas no so-
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breviven al afio, y casi el 50% de ellos su-
fren discapacidad permanente sin lograr
una recuperacion absoluta (estado previo
a la fractura)!''2. Las fracturas de cadera
en Espafia suponen unos 33 mil ingresos
hospitalarios anuales, 31 mil intervencio-
nes quirdrgicas y aproximadamente diez
mil implantes protésicos'*1¢
la hospitalizacién, los cuidados médicos y
la rehabilitacién se estiman en casi diez

. Los costes de

mil euros por paciente, sin tener en cuen-
ta los costes derivados de la pérdida de au-
tonomia y de la calidad de vida del pa-
ciente. En Europa el coste directo de la
fractura de cadera durante el primer afio
es de 14.700 millones de euros'”'®.

A pesar de que en la actualidad se dispo-
ne de diferentes opciones terapéuticas y
preventivas frente a las fracturas osteopo-
9 en general siguen estando infra-
tratadas®®. Herrera et al ponen de mani-
fiesto esta realidad: muestran que del total

réticas
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de los pacientes atendidos por fractura de
cadera a nivel hospitalario, de los que un
33% habfan sufrido fractura previa, tan
s6lo el 18% habia recibido tratamiento
farmacoldgico para la osteoporosis y sélo
en el 26% fue pautado al alta.

Se planted la presente revision referente a
fracturas osteopordéticas no vertebrales de-
bido a que suponen un alto coste sociosa-
nitario y representan una gran morbimor-
talidad para los pacientes, y pese a todo ello
un bajo porcentaje de los pacientes reciben
tratamiento quizds por falta de protocolos
de actuacién consensuados. El objetivo, por
tanto, fue ofrecer una actualizacién del abor-
daje terapéutico de los pacientes osteopo-
réticos para el tratamiento y prevencién de
las FNV, de forma que se identifiquen aque-
llos firmacos con autorizacién de registro
en Espafia y se muestre su eficacia frente a
este tipo de fracturas expresada como dis-
minucién del riesgo relativo, no siendo ob-
jeto de la misma el andlisis de seguridad.

MATERIAL Y METODOS

Las fuentes de informacién utilizadas fue-
ron articulos cientificos publicados en re-
vistas referenciadas en PubMed. Se realiz6
una biisqueda bibliogrifica con palabras se-

leccionadas, las cuales fueron: «osteoporosis»
y «fracture» junto con «nonvertebral» y
«non-vertebral» obteniéndose 103 y 175
referencias respectivamente. Se realizé una
revision a través de los restimenes y se to-
maron en consideracién tanto los ensayos
clinicos y sus extensiones con disefio doble
ciego y controlado, como los metaanilisis
en los que la eficacia para disminuir el ries-
go de FNV fue el objetivo primario o se-
cundario o planteado como andlisis post-
hoc. También se incorporaron a revisién
algunas de las citas bibliogrificas reportadas
en los articulos completos seleccionados.
Se seleccionaron articulos correspondien-
tes a fdrmacos autorizados en Espafia, ex-
cluyéndose la terapia hormonal sustituti-
va por no ser su principal indicacién, y el
calcio y la vitamina D por ser tratamien-
tos coadyuvantes de muchos de los trata-
mientos farmacolégicos con indicacién
para la osteoporosis.

Finalmente se incluyeron un total de 26 refe-
rencias tras la revisién del articulo completo.

RESULTADOS

Se revisaron un total de 26 articulos, que
cumplian los criterios de seleccién (tablas

2,3y4).

Tabla 1

Los principios activos que se incluyeron a
revisién fueron los bifosfonatos (alendronato,
risedronato, etidronato, ibandronato) el
raloxifeno, el ranelato de estroncio, la cal-
citonina y la teriparatida. En la tabla 1 se
detalla la forma de presentacién, la dosis y
las indicaciones especificadas en ficha téc-
nica de estos fairmacos.

Fueron revisados un total de 17 articulos
de ensayos clinicos y sus extensiones, cua-
tro con alendronato, cuatro referentes a ri-
sedronato, uno con ibandronato, dos con
ranelato de estroncio, tres con raloxifeno,
uno con calcitonina y dos articulos con te-
riparatida. Se analizaron también los re-
sultados de un total de nueve metaandlisis,
uno de ellos con ranelato de estroncio y el
resto referentes a los bifosfonatos, dos con
varios de ellos, uno de etidronato, tres de
alendronato y dos de risedronato.

BIFOSFONATOS

Los bifosfonatos disminuyen la resorcién
6sea inhibiendo los osteoclastos. Los bi-
fosfonatos con autorizacién de registro en
Espaifia son: etidronato, alendronato, rise-
dronato e ibandronato.

Han sido publicados un total de cuatro en-
sayos clinicos en los que se compara el alen-

Dosis e indicaciones de los fadrmacos con auntorizacion de registro en Espaiia para el tratamientolprevencion de la osteoporosis

Principio activo
(Forma, presentacién y dosis)

Tratamiento OP
posmenopdusica,
para reducir el riesgo

Tratamiento OP
posmenopdusica,
para reducir el riesgo

P ion OP
revencion OP inducida

en mujeres ..
por corticoides

de fractura vertebral de fractura de cadera posmenopausicas
Alendronato X X
Comprimidos 10 mg/dfa
Comprimidos 70 mg/semana
Risedronato X X X X
Comprimidos 5 mg/dia
Comprimidos 35 mg/semana
Etidronato X
Comprimidos 400 mg/dfa
Ibandronato be
Comprimidos 150 mg/mes
Raloxifeno X X
Comprimidos 60 mg/dfa
Ranelato de estroncio X X
Granulado suspen. oral 2 g/dfa
Calcitonina X
200 Ul/dia
Teriparatida (PTH) X

Inyeccién subcutdnea 20 mg/dia

OP: osteoporosis.
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Tabla 2

Ensayos clinicos con principios activos con autorizacion de registro en Espaiia que incluyen valoracion de eficacia en fracturas no vertebrales en mujeres
posmenopdusicas con osteoporosis

N, poblacién incluida

Datos referentes
a la eficacia en FNV

Grupos en el estudio Tratamiento
Autor (afio) (acrénimo) comparativos Edad media adicional Seguimiento .
. X X RR- Riesgo Lo iz
T-score basal/osteoporosis (dosis Ca/vitD) Relativo Significacién
% pacientes con fractura previa 95% CI) estadistica
Liberman et al* Alendronato 994, Mujeres posmenopausicas 500/- 3 afios RR 0,79 ND
(1995) (Diferentes dosis) 64 afios (0,52-1,22)
Osteoporosis
Placebo 21% de pacientes con fractura
previa
Pols et al?! (1999) Alendronato 1.908, Mujeres posmenopausicas  500/- 1 afio RR 0,53 P = 0,021
(FOSIT) (10 mg/dia) Edad media ND (0,30-0,90)
T-score < 2,0
Placebo % de pacientes con fractura
previa ND
Black DM et al?? Alendronato 2.027, Mujeres posmenopdusicas  500/250 3 afios RR 0,80 P = 0,063 (NS)
(1996) (FIT 1) (5-10 mg/dia) T-score < —2,0 (-1,6 corregido) (0,63-1,01)
71 afios
Placebo 100% de pacientes con fractura
previa
Cummings et al** Alendronato 4.432, Mujeres posmenopdusicas  500/250 4 afios RR 0,88 P = 0,130 (NS)
(1998) (FIT 2) (5-10 mg/dfa) T-score < —2,0 (-1,6 corregido) (0,74-1,04)
68 afios
Placebo 0% de pacientes con fractura
previa
Harris et al® (1999) Risedronato 2.458, Mujeres posmenopdusicas  1.000/500 3 afios RR 0,60 P =0,020
(VERT-NA) (5 mg/dfa) 71 afios (0,39-0,94)
T-score < —2,0
Placebo 98% de pacientes con fractura
previa
Reginster et al** Risedronato 1.226, Mujeres posmenopdusicas  1.000/500 3 afios RR 0,67 P = 0,063 (NS)
(2000) (VERT-MN) (5 mg/dfa) 69 afios (0,44-1,04)
Osteoporosis
Placebo 78% de pacientes con fractura
previa
McClung et al*® Risedronato 9.331, Mujeres posmenopdusicas  1.000/500 3 afios RR 0,80 P =0,030
(2001) (HIP?) (2,5-5 mg/dia) 78 afos (0,70-1,00)
Osteoporosis
Placebo 30% de pacientes con fractura
previa
Sorensen et al’! (2003) Risedronato 265, Mujeres posmenopdusicas 1.000/500 5 afios RR 0,63 P = 0,022
(5 mg/dfa) 72 afios (0,42-0,96)
Osteoporosis
Placebo 100% de pacientes con fractura
previa
Chestnur et al* Ibandronato 2.929, Mujeres posmenopausicas  500/400 3 aflos 2,5 mg/dfa — NS
(2004) (BONE) (2,5 mg/dia) 69 afios RR 1,11
Osteoporosis (0,83-1,48)
Placebo 94% de pacientes con fractura 20 mg/int — NS
previa RR 1,09
(0,81-1,45)
Reginster JY et al®® Ranelato 5.091, Mujeres posmenopdusicas  1.000/400- 5 afios RR 0,84 P = 0,040
(2005) (TROPOS?) de estroncio 77 afos 800 (resultados  (0,70-0,1.00)
(2 mg/dia) T-score < =2,5 a 3 afios)
Placebo 34% de pacientes con fractura
previa
Meunier et al® Ranelato de 1.649, Mujeres posmenopdusicas  1.000/400- 3 afios RR 0,90 NS
(2004) (SOTI) estroncio 70 afios 800 (0,69-1,17)
(2 mg/dia) T-score < =2,5
Placebo 100% de pacientes

con fractura previa

14
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Tabla 2
(Continuacion)
N, poblacién incluida Datos.refe:rentes
. . a la eficacia en FNV
Grupos en el estudio Tratamiento
Autor (afio) (acrénimo) comparativos Edad media adicional | Seguimiento .
. . . RR- Riesgo Lo ‘g
T-s?ore basal/osteoporosis ‘ (dosis CalvitD) Relativo Significacién
% pacientes con fractura previa ©95% CI) estadistica
Delmas et al! Raloxifeno
(2002) (60-120 mg/dia) 7.705, Mujeres posmenopausicas  500/400-600 4 afios RR 0,93 NS
67 afios (0,81-1,06)
T-score < —2,5
Placebo 37% de pacientes con fractura vertebral previa
Siris et al®® (2005) Raloxifeno 4.011, Mujeres posmenopdusicas  500/400-600 8 afios H.R en FNV
(CORE) (60 mg/dfa) 0,94 (0,84-1,06) NS
66 afios H.R en FNV
+ Frecuentes
0,97 (0,84-1,12) NS
T-score < =2,5
Placebo 36% pacientes con fractura vertebral previa
Ettinger et al*2(1999)  Raloxifeno
(MORE) (60 mg/dfa) 7.705, Mujeres posmenopdusicas  500/400- 3 afios 0,90 (0,80-1,10) NS
66 afios 600
T-score < —2,5
Placebo 37% de pacientes con fractura previa
Neer et al** (2001) Teriparatida 1.637, Mujeres posmenopdusicas  1.000/400- 21 mes media RR 0,47 P <0,05
(20/40 pg) 69 afios 1.200 (0,25-0,88)
21 mes media T-score —2,6
Placebo 100% de pacientes con fractura previa
Gallagher et al® Teriparatida 1.637, Mujeres posmenopdusicas  1.000/400- 21 mes media NS
(2005) (20/40 pg) 70 afios 1.200
T-score < —2,6
Placebo 100% de pacientes con fractura vertebral previa
Chestnut et al“® (2000) Calcitonina 1.108, Mujeres posmenopdusicas  1.000/400 5 aflos RR 0,88 NS
(PROOF) (200 Ul/dfa) Edad media ND (0,59-1,32)

Placebo

T-score < —2,5
79% de pacientes con fractura previa

Todos los ensayos clinicos de la tabla eran aleatorizados doble ciego y multicéntricos.
“Ensayos clinicos disefiados especificamente para estudiar eficacia en fracturas no vertebrales o cadera. ND: No disponible. NS: No estadisticamente significativo.

dronato frente a placebo y se analizan los re-
sultados para las FNV?24. Sélo uno de ellos®!,
llevado a cabo con un total de 1.908 muje-
res posmenopdusicas con un afio de segui-
miento, muestra significacién en la dismi-
nucién del riesgo de FNV (RR 0,53, 95%,
1C 0,30-0,90, p = 0,021). La eficacia ha sido
corroborada también a los tres afios en un
total de cuatro metaandlisis?®>-*%. Cabe decir
que uno de ellos® no demuestra la eficacia para
la dosis de 5 mg pero si para la de 10 mg.
Se han analizado cuatro publicaciones con
risedronato en mujeres posmenopdusicas
con osteoporosis?®32. El ensayo clinico
VERT-NA (Vertebral Efficacy with Rise-
dronate Therapy)®, realizado en poblacién
norteamericana, mostré una reduccién del
40% de las ENV en tres afios (p = 0,020).

El estudio HIP (Hip Intervention Pro-
gram)*°, también con un seguimiento de tres
afios, Gnico ensayo clinico disefiado para
evaluar especificamente la eficacia en la
prevencién de la fractura de cadera, de-
mostré una reduccién del 30% de fractu-
ras de esta localizacién en la poblacién glo-
bal evaluada (p = 0,030). El estudio VERT
internacional®® no mostré diferencias sig-
nificativas a los tres afios (p = 0,063), sin
embargo en una extensién del mismo®! s{
se observaron diferencias significativas en
la reduccién del riesgo de FNV entre cero
y cinco afios (p = 0,022).

También en los tres metaandlisis donde se
analiza el risedronato se muestra una dis-
minucién estadisticamente significativa
del riesgo de FNV2$333* y su eficacia se
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demuestra precozmente, a los seis meses,
y se mantiene al aflo y a los tres afios.

El etidronato es un bifosfonato de prime-
ra generaci6n y fue uno de los primeros en
utilizarse para el tratamiento de la osteo-
porosis. Este principio activo no demues-
tra reducir el riesgo de FNV?>. Tampoco
el ibandronato demuestra disminuir la in-
cidencia de las FNV, con resultados simi-
lares al placebo’. Sélo en un subgrupo de
pacientes con T-score < —3 en cuello fe-
moral se observaron diferencias significa-
tivas frente a placebo con la dosis diaria
(p = 0,013) aunque no con la dosis inter-
mitente (p = 0,22)%.

El andlisis bayesiano realizado por Ngu-
yen et al*’ no asocia una reduccién del ries-
go de sufrir fractura de cadera para cada
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Tabla 3

Metaandlisis con principios activos con antorizacion de vegistro en Espaiia que incluyen valoracion de eficacia frente a las fracturas no vertebrales en mujeres
posmenopdusicas con osteoporosis

Datos referentes a eficacia
tratamiento en FNV

Autor (afio) (acré6nimo) Disefio del estudio Farmaco Seguimiento
RR para FNV (95% CI) Significacion.
estadistica
Cranney et al*® (2001) Metaanilisis Etidronato 400 mg/dia 1-4 afios RR 0,99 NS
(ORAG) (13 EC) (0,69-1,42)
Karpf et al?” (1997) Metaanilisis Alendronato > 1 mg/dfa > 2-3afios RR 0,71 P = 0,048
(5 EC) (0,50-0,99)
Cranney et al® (2002) Metaanilisis Alendronato 5 mg-= 10 mg >1-3 afios Dosis 5 mg — RR 0,87 P = 0,09 (NS)
(ORAG) (11 EC) (0,73-0.1.02)
Dosis > 10 mg — RR 0,51 P < 0,01
(0,38-0,69)
Black et al?® (2000) Metaanalisis Alendronato 5-10 mg/dfa  1-3 afios Cadera — RR 0,47 P = 0,005
(FIT 1, FIT 2) (pooled andlisis) (0,26-0,79)
FNV —RR 0,73 P < 0,001
(0,61-0,87)
FNYV (osteoporética) — P = 0,002
RR 0,64 (0,51-0,80)
Harrington et al®? Metaanalisis Risedronato 5 mg 6 meses- 6 meses — RR 0,66 P = 0,048
(2004) (VERT-MN, (4 EC) 3 afios (0,40-0,89)
VERT-NA, BMD-NAY, 1 afio — RR 0,74 P = 0,001
BMD-MN“) (0,37-0,90)
2 afios — ND ES
3 afios — RR 0,59 P = 0,002
(0,27-0,77)
Cranney et al’*(2002) (ORAG) Metaanilisis (8 EC) Risedronato 22,5 mg > 1-3 afios RR 0,73 (0,61-0,87) P<0,01
Nguyen et al’’ (2006) Metaanalisis Etidronato 400 mg/dia > 3 afios RR 0,58 (0,42-0,80) ES
(12 EC) Alendronato 5-10 mg/dia
Risedronato 2,5-5 mg/dia
Clodronato 800 mg/dia
Boonen et al?® (2005) Metaanalisis Alendronato 3 afios Alendronato — RR 0,86 P = 0,012
(Liberman, FIT-1, (6 EC) Risedronato (0,76-0,97)
FIT-2, VERT-MN, No especifican dosis Risedronato-RR 0,81 P =0,001
VERT-NA, HIP) (0,71-0,92)
Seeman et al* (2006) Metaanalisis Ranelato de estroncio 1-3 afios 1 afio — RR 0,59 P = 0,027
(SOTI, TROPOS) (2 EC) (2 mg/dfa) (0,37-0,95)
3 afios — RR 0,69 P =0,011
(0,52-0,92)

NS: no estadisticamente significativo; ES: estadisticamente significativo; ND: no disponible; EC: ensayo clinico. FN'V: fracturas no vertebrales; RR: riesgo rela-

tivo.

Tabla 4
Disminuciin significativa del riesgo de fractura no vertebral osteopordtica para los diferentes tratamientos en el tiempo

Principio Activo 6 meses 1 afio 2 afios 3 afios 5 afios
Alendronato - X21:26 X26 X28

Risedronato X33 X 28,34 X33 (28293034 3!
Etidronato - — _ _ _
Ibandronato - _ _ X6 _
Ranelato de estroncio _ X38b _ X38

Raloxifeno — _ _ _ _
Calcitonina — _ _ _ _
Teriparatide —_ _ X4 _ _

*Sélo en pacientes de alto riesgo y con la dosis diaria de 2,5 mg.

bS6lo en pacientes mayores de 80 afios.
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uno de los bifosfonatos estudiados pero si
para el global.

RANELATO DE ESTRONCIO

Este farmaco reduce la resorcién ésea al
disminuir la diferenciacién de los osteo-
clastos y paralelamente aumenta la activi-
dad osteobléstica.

Se evaluaron los resultados de los dos en-
sayos clinicos publicados referentes a este
principio activo. En el estudio TROPOS
(Treatment of Peripheral Osteoporosis)®®,
el objetivo principal fue analizar la efica-
cia del ranelato de estroncio en la reduccién
del riesgo relativo de FNV y fueron re-
clutadas un total de 5.091 pacientes pos-
menopdusicas de edad avanzada y con alto
riesgo de fractura (T-score < —2,5 y fractura
de cadera previa o T-score < —3,0). A los tres
aflos se demostré una reduccién del riesgo
de ENV del 16% (p =0,04), aunque no
fue significativa la reduccién del riesgo de
fractura de cadera. S6lo en el subgrupo de
pacientes de mayor riesgo (= 74 afios
de edad con un T-score de cuello de fémur
< —-3,0) se observé una disminucién esta-
disticamente significativa del riesgo de
fractura de cadera del 36% (p = 0,046).
En el estudio de Meunier et al*® no se de-
mostré eficacia en la prevencién de las
FNV.

Los resultados de un andlisis posz-hoc de los
estudios SOTT y TROPOS mostraron una
reduccién de la incidencia de FNV en pa-
cientes mayores de 80 afios del 41% (p =
0,027)y 31% (p = 0,011) en el primer y
tercer afio respectivamente™’,

RALOXIFENO

El raloxifeno es un modulador selectivo de
los receptores de estrégenos, que presenta
una accién agonista sobre los receptores beta-
estrogénicos (presentes en hueso y a nivel
cardiovascular) y una accién antagonista so-
bre los receptores alfa-estrogénicos (presen-
tes en mama y en Utero), con lo que reduce
el turnover 6seo y aumenta la densidad ésea.
En ninguno de los tres ensayos clinicos
publicados (Delmas et al!, el ensayo cli-
nico MORE*? (Multiple Outcomes of Ra-
loxifene Evaluation) y en su extensién
CORE® (Continuing Outcomes Relevant

to Evista) se pudo confirmar el efecto pro-
tector frente a las FNV.

TERIPARATIDA

La teriparatida es producida por E.coli me-
diante tecnologifa del ADN recombinante
y es idéntica a la secuencia activa N-ter-
minal de 34 aminodcidos de la hormona
paratiroidea humana endégena. Estimula
la formacién de hueso por efecto directo
sobre los osteoblastos y aumenta asimis-
mo la absorcién intestinal y la reabsorcién
tubular de calcio.

La teriparatida ha demostrado eficacia fren-
te a las FNV en pacientes posmenopdusi-
cas a los dos afios de iniciado el trata-
miento™. En el estudio de Gallagher et
al®®, publicado en 2005, no se demostré
eficacia en la prevencién de FNV.

CALCITONINA

La calcitonina es un polipéptido de 32
aminodcidos que actiia sobre los osteo-
clastos; inhibe su formacién y actividad,
y disminuye la resorcién Gsea.

El estudio PROOF (Preventive Recurren-
ce of Osteoporotic Fracture) no demostrd
eficacia en la reduccién de las FNV* en
pacientes con un seguimiento durante cin-
co anos.

DISCUSION

El presente articulo ofrece una revisién de
la eficacia de los diferentes firmacos con
autorizacion de registro en Espafia para el
tratamiento de la osteoporosis en la pre-
vencién de las FNV.

Aunque los ensayos clinicos aleatorizados,
controlados y con seguimiento dan una
idea mds robusta de la eficacia de los tra-
tamientos, su lectura requiere precaucion
en cuanto al disefio, poblacién y objetivo
principal. En este sentido, la heterogenei-
dad de los articulos fue la principal limi-
tacién de la revision.

La mayoria de ensayos realizados tenian
como poblacién diana las mujeres posme-
nopdusicas; existian variaciones en cuan-
to a la edad, afios de evolucién de la me-
nopausia, antecedentes y nimero de
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fracturas previas, FV incluidas (clinicas o
morfométricas), localizacién de la FNV y
ndmero de factores de riesgo que presen-
taban los pacientes. Algunas publicacio-
nes no detallan la severidad de la osteo-
porosis, los métodos diagndsticos y de
seguimiento (radiografia, densitometria
y lugar de medicién del T-score) y la e
xistencia o no de un evaluador indepen-
diente que verificase el diagndstico. Otros
articulos omiten los tratamientos conco-
mitantes que tomaban los pacientes, lo
que podria haber influido en la respuesta
al tratamiento.

Quizés la falta de consenso y las variacio-
nes en el manejo terapéutico del paciente
osteopor6tico a lo largo de los afios, pue-
den ser uno de los motivos de esta diferen-
cia de criterios de seleccién de los pacientes.
Los farmacos habitualmente empleados
para tratar la osteoporosis han demostra-
do eficacia en la prevencién de las fractu-
ras osteoporéticas vertebrales, aunque es
mds limitado el andlisis para las FNV y no
todos demuestran eficacia frente a este tipo
de fracturas, a pesar de que estdn siendo
utilizados con este fin. La gran mayorfa de
los ensayos revisados no fueron disefiados
especificamente para la evaluacién de FNV
y aportan resultados a partir de la poblacién
con la intencién de analizar subgrupos de
pacientes. Sélo dos ensayos clinicos***® fue-
ron disefiados especificamente para estu-
diar la eficacia en FNV, uno con risedro-
nato y otro con ranelato de estroncio.

A pesar de que tan sélo se demuestra efi-
cacia del alendronato para las FNV en uno?
de los cuatro ensayos clinicos revisados, su
eficacia durante los tres primeros afios tras
el inicio del tratamiento se demuestra en
todos los metaandlisis realizados a partir
de los resultados de los ensayos clinicos
disponibles con este firmaco® 2.

Se constata la eficacia del risedronato fren-
te a las FNV desde los seis meses hasta los
cinco afios, con una disminucidn estadis-
ticamente significativa frente a placebo en
tres de los cuatro ensayos clinicos revisa-
dos?3! y también en los metaandlisis?***34.
También el ranelato de estroncio mostrd
significacién en uno de los dos ensayos cli-
nicos revisados y en grupos de alto riesgo
a los tres afios®®. En un andlisis combina-
do de ambos ensayos, se mostrd una re-
duccién significativa de las FNV al afio en
pacientes mayores de 80 afios™.
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La totalidad de los ensayos clinicos revi-
sados son controlados con placebo; no se
dispone de ensayos clinicos comparativos
entre diferentes principios activos. S6lo en
dos metaandlisis se comparan dos o mds
#8357 No hay resultados para
el resto de grupos terapéuticos.

Es preciso que el médico evalie correcta-
mente el riesgo real del paciente y actde

bifosfonatos

en consecuencia con un abordaje terapéu-
tico encaminado a la prevencion de las frac-
turas que pueda desarrollar. Debido a que
las FNV son frecuentes e importantes des-
de el punto de vista sociosanitario, es pre-
ciso proteger a los pacientes del riesgo de
fractura con tratamientos farmacoldgicos que
hayan demostrado su eficacia en este tipo
de fracturas asf como en las FV¥.

Tras la revisién realizada referente al ma-
nejo terapéutico de la FNV puede resu-
mirse que entre los tratamientos que tie-
nen la autorizacién de registro en Espafia
para el tratamiento de la osteoporosis, los
que han demostrado este efecto protector
en FNV son el risedronato, el alendrona-
to y el ranelato de estroncio.
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