Revisiones

NEW STRATEGIES IN THE
TREATMENT OF OSTEOPOROSIS

Postmenopausal osteoporosis carries
substantial morbidity and mortality. The
impact of this disease is currently
increasing due to greater longevity and
negative lifestyle modifications. We review
the clinical and epidemiologic impact of
postmenopausal osteoporosis, with special
emphasis on the risk factors to be
considered in the diagnosis of this disease,
which involves not only low bone mineral
density, but also alterations in bone
quality.

In the last few years, the therapeutic
arsenal available for the treatment of this
disease has changed substantially with
drugs that have been tested in randomized,
double-blind, placebo-controlled clinical
trials. These studies have allowed the
effect of these drugs on fractures —the most
important data for their use- to be studied.
Therefore, taking into account these new
reports, as well as the percentage 10-year
risk of fracture among the population,
therapeutic criteria can be established.
These criteria are analyzed in the present
review.

Key words: Bone densitometry. Postmenopausal
osteoporosis. Antiresorptive agents. Anabolic the-
rapy. Bone remodeling.
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La osteoporosis posmenopausica es una enfermedad importante por sus
repercusiones clinicas en morbilidad y mortalidad, que va en aumento
con la mayor longevidad y las modificaciones negativas del estilo de vida
de la poblacidn. Se revisa tanto su impacto clinico como el
epidemioldgico en la actualidad, sefalando el papel de los factores de
riesgo para el diagndstico de esta afeccion, cuya definiciéon entrana no
sélo la pérdida de densidad mineral dsea, sino también alteraciones en la
calidad del hueso. En los ultimos anos, el arsenal terapéutico para la
osteoporosis se ha modificado sustancialmente con farmacos estudiados
en ensayos clinicos aleatorizados, a doble ciego y controlados con
placebo. Ello permite estudiar su efecto en las fracturas, que constituyen
el dato mas importante para su utilizaciéon. Teniendo en cuenta, por lo
tanto, estos nuevos datos y los riesgos porcentuales de fracturas al cabo
de 10 anos en la poblacién, se puede establecer los criterios terapéuticos
que se analiza en esta revision.

Palabras clave: Densitometria 6sea. Osteoporosis posmenopdusica. Antirresortivos.
Anabdlicos. Remodelado dseo.

INTRODUCCION

La osteoporosis se define como una enfermedad caracterizada
por masa 6sea disminuida y alteracion de la microarquitectura del
tejido 6seo, que lleva a fragilidad 6sea y propension a las fracturas.
Por eso las anteriores definiciones, que implicaban que la osteopo-
rosis se relacionaba con la deficiencia estrogénica en la menopau-
sia o con la deficiencia de calcio y el envejecimiento del esqueleto,
han sido reemplazadas por este nuevo concepto, en el cual tanto la
deficiente cantidad como el deterioro de la calidad del hueso son
un espectro continuo de la enfermedad osteopordtica!.

EPIDEMIOLOGIA

El impacto clinico mds importante de la osteoporosis son las frac-
turas, entre ellas en primer lugar las de cadera, seguidas de las verte-
brales y las de antebrazo. El riesgo relativo de fractura aumenta 1,5-2
veces por cada desviacion estandar que disminuye la masa 6sea. Una
mujer de 35 afios tiene un riesgo de fractura osteopordtica de cadera
del 8%, y el de toda su vida es del 32%, frente al 17% en el varén.
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La morbilidad, la mortalidad y el costo sanitario que
esta enfermedad origina son significativos; se estima
una mortalidad del 4% en las fracturas vertebrales y
del 12-20% en el primer afio de las fracturas de cade-
ra, y mds de un 40% de ellas causan minusvalia im-
portante y definitiva’. La repercusién econémica en
Espafia se ha estimado en 96 millones de euros/afio
para las fracturas de cadera, pues se calcula que acae-
cen cerca de 33.000 fracturas al afio que requieren la
implantacién de mas de 10.000 protesis®.

En Europa, las fracturas osteoporéticas han sido
causa de una discapacidad (ajustada por afios de vida)
mayor que la debida a los cénceres, con la excepcién
del cancer pulmonar®.

PREVENCION Y TRATAMIENTO

Medidas universales

Ejercicio. Se recomienda que sea moderado (p. €j.,
andar al menos 30 min 5 veces por semana para au-
mentar la masa 6sea). Los incrementos obtenidos con
ejercicios de intensidad elevada han sido pequefios, el
0,9 y el 1% en las masas Oseas femoral y lumbar res-
pectivamente. Se recomienda dejar de fumar, ya que el
tabaco acelera la pérdida de masa désea’.

Calcio y vitamina D. La administracién de calcio y
vitamina D a sujetos de més de 63 afios ha reducido el
riesgo de fractura de cadera con pequefios incrementos
de la densidad mineral 6sea (DMO) femoral (1,2-2,7%)
y lumbar (0,9%). Por ello, en sujetos ancianos se reco-
mienda una ingesta diaria total de 1,2 g/dia de calcio y
800 UI de vitamina D, en la dieta o como suplemento®.
La terapia con vitamina D en ausencia de suplementos
de calcio no es tan beneficiosa. Las necesidades 6ptimas
de calcio a lo largo de la vida se detallan en la tabla 1.
Hay que recordar siempre a la hora de prescribir calcio
las cantidades que cada forma prescrita suministra real-
mente del calcio elemento; asi, por ejemplo, el carbona-
to de calcio provee un 40% de calcio elemento; el citra-
to de calcio, un 21%; el fosfato tribasico, un 39%, y el
fosfato dibasico, un 30%. La deficiencia subclinica de
vitamina D es frecuente, especialmente en sujetos an-
cianos por diferentes alteraciones que predisponen a
ella, y contribuye al desarrollo de osteoporosis. Son fac-
tores de riesgo la ingesta inadecuada, la estacion inver-
nal (mds en paises septentrionales) y la institucionaliza-
cion. Hasta el 57% de los pacientes ingresados pueden
tener concentraciones bajas de vitamina D’.

TABLA 1. Ingesta diaria recomendada de calcio
y vitamina D segun edad’*

Edad (anos) Calcio (mg) Vitamina D (UI)
3-6 800 200
9-17 1.300 200
18-50 1.000 400
51-70 1.200 400
> 70 1.200 600

Antirresortivos y anabélicos (tabla 2)

En el concepto de salud 6sea esta implicada no sélo
la cantidad de masa Osea, sino también la calidad
0sea, que depende de numerosos pardmetros, entre
los que se encuentran la microarquitectura, el coldge-
no y las proteinas de la matriz dsea, el grado de mine-
ralizacion, etc. Esta microarquitectura se mantiene
gracias a una actividad relativamente equilibrada en-
tre la formacién y la resorcidon ésea durante el remo-
delado 6seo de toda la vida. El conocimiento de que
el remodelado 6seo aumenta y se deteriora durante el
envejecimiento, con mayor resorcion 6sea que forma-
cion, llevé al desarrollo de farmacos antirresortivos o
anticatabdlicos (estrégenos, moduladores selectivos
de los estrégenos [SERM], bisfosfonatos [Bfs]) que
actian reduciendo primariamente la resorcién ésea y
secundariamente y en menor proporcion la formacion
osea. Este desacoplamiento terminaria en un balance
positivo, que incrementaria la fuerza del hueso, con
menor incidencia de fracturas después de la oportuna
terapia con estos farmacos. También se han introduci-
do los denominados farmacos anabdlicos, que au-
mentarian la resistencia y la masa ésea aumentando el
remodelado 6seo directamente: aumentan la forma-
cién 6sea mds que la resorcion, con lo que se pro-
mueve la microarquitectura y se logra una marcada
reduccién de fracturas. Los representantes actuales de
este grupo son la paratirina (PTH) 1-34 y la PTH in-
tacta. Por dltimo, mas recientemente, se ha introdu-
cido la combinacién terapéutica de antirresortivo y
osteoformador para el tratamiento de la osteoporo-
sis, con resultados positivos para el ranelato de es-
troncio (rSr).

Estrogenos

La privacion estrogénica de la menopausia acelera
la pérdida 6sea, lo que favorece la osteoporosis en la
mujer. La administracién de estrégenos como terapia
hormonal sustitutiva (THS) tiene efectos frenadores

TABLA 2. Farmacos para el tratamiento
de la osteoporosis posmenopausica

Anabélicos Por otros mecanismos
PTH 1-34

PTH 1-84

Antirresortivos

Ranelato de estroncio

Inhibidor de RANKL.:
denosumab

Estrégenos

SERM
Raloxifeno
Lasofoxifeno
Basodoxifeno
Arzoxifeno

Calcitonina

Bisfosfonatos
Alendronato
Risedronato
Ibandronato
Zolendronato
Pamidronato

PTH: paratirina; RANKL: ligando receptor del activador del factor nuclear
kappa B; SERM: moduladores selectivos de los receptores estrogénicos.
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de la pérdida 6sea, con una disminucion del riesgo de
fractura de cadera del 34%. El estudio mds importante
realizado en mujeres posmenopdusicas con THS tuvo
que suspenderse al cabo de 5,2 afos de THS, porque
junto con este beneficio se encontrd aumento de la in-
cidencia de cancer de mama (25%), enfermedad coro-
naria (30%) y accidente cerebrovascular (40%), y el
doble de tromboembolias pulmonares®. Posteriormen-
te, en otro grupo de posmenopdusicas del mismo estu-
dio que fueron tratadas exclusivamente con estrogenos
por espacio de 6 afios y medio, no aparecieron efectos
adversos, excepto el incremento de accidentes cere-
brovasculares isquémicos en el 39%?°. Las recomenda-
ciones actuales establecen que la THS no debe ser uti-
lizada en el tratamiento de enfermedades crénicas,
como la osteoporosis, pero persiste su indicacién por
periodos cortos (menos de 5 afios) para tratar sintomas
de la menopausia'®.

Bisfosfonatos

Son andlogos estables del pirofosfato con una es-
tructura comun de fosfonato-carbén-fosfonato, que
produce una fuerte ligazén a la hidroxiapatita. Las ca-
denas laterales vienen a dar las caracteristicas diferen-
ciales de los Bfs. A este nivel, los grupos R1 favore-
cen directamente la ligazén al hueso, lo que se ve
potenciado por el grupo —OH; los grupos R2 confieren
una potencia antirresortiva variable. Los Bfs mds nue-
vos contienen un dtomo de nitrégeno en los grupos R2
(alendronato, risedronato, pamidronato, ibandronato y
zolendronato). Los Bfs que no contienen nitrogeno se
metabolizan intracelularmente a andlogos citot6xicos
del adenosintrifosfato (ATP) y favorecen la apoptosis
de los osteoclastos. Estos amino-Bfs, ademads, inhiben
la enzima farnesil difosfato sintetasa (FPP), que en los
osteoclastos se encarga de la generacién por prenila-
cién de moléculas sefiales (Rab, Rho y Rac), lo que
altera la organizacion del citoesqueleto celular y la ca-
pacidad funcional del osteoclasto. Pueden también in-
ducir la apoptosis de los osteoclastos, por mecanismos
complejos que incluyen la activacién de proteasas tipo
caspasas.

Su capacidad de ser captados, quedarse en ese esta-
do y ser liberados durante la resorcion dsea matiza su
potencia antirresortiva. Los estudios in vitro sefialan
que el zolendronato tiene la mayor afinidad por la hi-
droxiapatita, seguido de alendronato, ibandronato, ri-
sedronato y etidronato. Los Bfs se absorben mal, por
lo que hay que tomarlos con el estdémago vacio. El
principal efecto adverso es la aparicién de sintomas
gastrointestinales.

En la actualidad estdn disponibles para el tratamien-
to de la osteoporosis:

— Etidronato: utilizado en pauta intermitente (400
mg diarios/2 semanas por 3 meses) para evitar trastor-
nos en la mineralizacién del hueso. Produce incre-
mentos de la DMO de un 4-8% en la columna lumbar
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y del 2% en el cuello femoral tras 3 afios de tratamien-
to, con lo cual disminuye significativamente la fractu-
ras vertebrales'!.

— Alendronato: se debe ingerirlo en bipedestacion
o sedestacién (para evitar esofagitis) con un vaso de
agua entre 30 min y 1 h antes de las comidas (10 mg/
diarios 0 70 mg/semana). En posmenopdusicas con
osteoporosis aumenta la DMO lumbar (8,8%) y femo-
ral (5,9%) y reduce a la mitad el riesgo de fracturas
vertebrales y no vertebrales (cadera, radio)'>. En pa-
cientes tratadas durante 4 afios con alendronato, su
suspension fue seguida durante otros 2 afios de una
pérdida de DMO significativamente menor que con la
THS, tanto Iumbar (el 2,42 frente al 7,69%) como en
cadera (el 1,09 frente al 5,16%)'3. El tratamiento con
alendronato durante 10 afios ha mantenido sus efectos
beneficiosos en la DMO y los marcadores de resor-
ciéon y formacién por debajo del nivelpremenopdu-
sico'.

— Risedronato. Al igual que el anterior, puede redu-
cir (5 mg diarios o 35 mg/semana) la incidencia de
fracturas vertebrales y no vertebrales y es bien tolera-
do. En mujeres posmenopdusicas el risedronato redujo
el riesgo relativo de fracturas de cadera a 0,7, en el
grupo de edad de 70 a 79 afios y con un T-score en
cuello femoral < —4 y/o con un factor de riesgo mas 7-
score < =35, Su efecto beneficioso se ha demostrado
en tratamientos de 7 afios de duracién'®.

— Ibandronato. En el estudio BONEY, en el que se
administré 2,5 mg/dia y 20 mg a dias alternos en 12
dosis/mes de cada trimestre a posmenopdusicas con
osteoporosis y fracturas vertebrales, la reduccién del
riesgo relativo de fracturas vertebrales fue del 62 y el
50%, respectivamente, al cabo de 3 afos.

El estudio MOBILE'® (Monthly Oral Ibandronate in
Ladies) ha confirmado que la dosis oral de 150 mg
mensual no es inferior que la de 2,5 mg/dia al cabo de
2 afios de tratamiento con este amino-Bfs. Simultdne-
amente, el estudio DIVA (Dosing IntraVenous Admi-
nistration) confirma que 2 mg/2 meses y 3 mg/3 me-
ses en pautas intravenosas tienen un efecto positivo
similar al de las dosis orales'.

— Zolendronato. Los ensayos clinicos realizados con
este amino-Bfs han demostrado un efecto positivo en
la DMO y una disminucién significativa del riesgo del
fracturas vertebrales (70%), no vertebrales (25%) y de
cadera (40%) con la dosis de 5 mg anual por 3 afios,
via intravenosa, en una poblaciéon de 7.736 mujeres
posmenopdusicas con osteoporosis. No se describie-
ron efectos adversos, salvo una discreta insuficiencia
renal transitoria®.

Recientemente se ha publicado la posibilidad de que
se produzcan osteonecrosis mandibulares durante el
tratamiento con los amino-Bfs, en la mayoria de los
casos en aplicacién intravenosa y en pacientes de alto
riesgo, canceres, infecciones dentarias importantes,
edad avanzada y diabetes mellitus, cuya patogenia no
estd dilucidada®'?2.
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Calcitonina

Péptido de 32 aminodcidos que actda inhibiendo la
resorcién osteoclastica. Diferentes especies son efica-
ces, pero la mas potente es la de salmén porque tiene
una afinidad por el receptor de calcitonina 40 veces
mayor que la humana. Antafio se ha utilizo la via pa-
renteral (100 Ul s.c. o i.m.), que puede relacionarse en
algunos pocos casos con efectos secundarios: nduseas,
vomitos y calor facial, que suelen desaparecer con el
tiempo. Actualmente se dispone de aerosoles nasales,
con menor biodisponibilidad pero con mejor tolerabi-
lidad (ligera irritacion nasal). En un ensayo aleatoriza-
do y a doble ciego, se encontré una reduccién signifi-
cativa del riesgo de fracturas vertebrales (33%) en las
pacientes con DMO baja (T-score < -2) y fracturas
vertebrales previas, con la dosis de 200 Ul/dia. Este
estudio ha sido criticado por la elevada tasa de aban-
donos (59%) y porque no hallé un efecto dosis-res-
puesta®. Tiene escasos efectos secundarios y un signi-
ficativo efecto analgésico.

Raloxifeno

Pertenece a un grupo de compuestos que integran lo
denominados moduladores selectivos de los receptores
estrogénicos (SERM), con acciones agonistas (hueso) y
antagonistas (mama) de los estrégenos. Previenen la
perdida d6sea y disminuyen las lipoproteinas de baja
densidad (8-10%) y el colesterol (6%) total sin producir
hiperplasia endometrial o hemorragia vaginal. En estu-
dios aleatorizados, la dosis de 60 mg/dia increment? la
DMO en un 2-3% en columna y cadera y redujo el ries-
go de fracturas vertebrales clinicas en un 30-50%, pero
no el de las de cadera, en el plazo de 36 meses de tera-
pia. Sus efectos adversos, poco frecuentes, son el au-
mento de los sintomas de climaterio y hemorragia vagi-
nal, y el riesgo de tromboembolia venosa es similar al
de 1la THS?. Pero es importante sefialar que en el trata-
miento durante 8 afios con raloxifeno la incidencia de
cancer de mama invasivo se redujo en un 66%?2.

Paratirina

Esta hormona y sus andlogos representan una nueva
clase de agentes anabdlicos u osteoformadores para el
tratamiento de la osteoporosis grave. Su mecanismo de
accion es distinto, ya que no comparte el efecto inhibi-
dor exclusivo en el remodelado 6seo que tienen deter-
minados antirresortivos. La teriparatida es un polipépti-
do sintético idéntico al fragmento 1-34 de la PTH
humana (teriparatida = thPTH 1-34). La mayoria de los
estudios que han explorado el efecto anabdlico 6seo de
la PTH han sido llevados a cabo con teriparatida. El pri-
mero de ellos realizado en humanos fue publicado en
1980 por Reeve et al* y sefialaba que la inyeccién sub-
cutanea diaria de PTH produce un aumento significati-
vo del volumen de hueso trabecular a nivel ilfaco com-
probado por técnicas de histomorfometria dsea.

Mis recientemente ha sido desarrollada la forma in-
tacta de la hormona, también por técnica recombinan-
te (thPTH 1-84)*. Es posible que el tratamiento de la
osteoporosis con thPTH 1-84 tenga efectos bioldgicos
ligeramente diferentes de los de la teriparatida. Se ha
postulado que la regién C-terminal de la PTH intacta,
de la que teriparatida carece, podria tener efectos bio-
l6gicos propios en el hueso merced a un receptor es-
pecifico para esta region de la hormona, como estimu-
lar la apoptosis de los osteocitos.

Efectos moleculares. La PTH tiene un efecto bifasi-
co en el hueso: la administracién continua tiene una
accion catabdlica, mientras que la administracién in-
termitente tiene efecto anabdlico. Los mecanismos
moleculares por los que la PTH ejerce esta accidon
dual no son del todo conocidos. Locklin et al* obser-
varon in vitro que la exposicién intermitente a teripa-
ratida aumenta la transcripcion de marcadores de dife-
renciacion osteoblastica como Runx2, fosfatasa
alcalina y procolageno tipo 1. Por el contrario, la ex-
posicién continua tiene relacién con un aumento en
la expresion del gen del RANK-ligando (RANKL),
una menor expresion de la osteoprotegerina (OPG)
y, por lo tanto, con un incremento del cociente
RANKL/OPG. Es probable que también el IGF-I ac-
tie como mediador del efecto anabdlico 6seo.

Efectos celulares (remodelado oseo). El mecanismo
de accion de la PTH es distinto del de los antirresorti-
vos. Estos son, en definitiva, agentes antirremodelado
dseo ya que, aunque su accion inicial es disminuir la
resorcion Osea, también inhiben la formacidn Osea,
pues en la mayor parte de los casos ambos procesos
estan acoplados. Por el contrario, la exposicién inter-
mitente a la PTH aumenta la formacion ésea porque
aumenta la tasa de remodelado. A escala de la unidad
de remodelado 6seo, la PTH aumenta el ndmero de
osteoblastos debido a un estimulo de la captacién y la
diferenciacién de los preosteoblastos, y simultdnea-
mente a una inhibicién de la apoptosis de los osteo-
blastos. Al menos inicialmente, el tratamiento con
PTH es capaz de producir un desacoplamiento entre
formacién y resorcion, sin que el estimulo de la for-
macién requiera una activacién previa de la resorcion.
Esta formacién 6sea inicial parece producirse por una
activacion de las células quiescentes de la superficie
Osea, asi como por osteoblastos que migran fuera de
las unidades de remodelado, que depositan hueso nue-
vo en lugares que no habian sufrido resorcién previa.
Asi, en cada ciclo de remodelado se produce una ga-
nancia neta de tejido 6seo que después se mineraliza.
Sin embargo, a largo plazo los osteoblastos activados
liberan citocinas que activan los osteoclastos y estimu-
lan la resorcién 6sea. En este nuevo estado de equili-
brio, se produce un reacoplamiento dentro de las uni-
dades de remodelado en tanto que la formacién y la
resorcion estdn aumentadas y la adquisicion de nuevo
hueso llega a una meseta. El estudio de los marcado-
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res bioquimicos de remodelado 6seo confirma este fe-
némeno, ya que el incremento de los marcadores de
formacion (p. ej., fosfatasa alcalina 6sea, osteocalcina,
propéptido N-terminal del coldgeno 1 [P1NP]) duran-
te el tratamiento con thPTH 1-34 o rhPTH 1-84 es
mds rapido y mds precoz que el de los marcadores de
resorcion (NTx urinario, desoxipiridinolina urinaria,
B-crosslaps en suero). En muchos casos el aumento de
los marcadores es grande (casi el 100% de los valores
basales) y detectable en el primer mes de tratamiento
en el caso de los marcadores de formacién®.

Efecto en la DMO de pacientes con osteoporosis
posmenopausica

En los distintos ensayos clinicos realizados hasta la
fecha con PTH, se ha comprobado de forma constante
que aumenta la DMO sobre todo en columna lumbar
(hueso trabecular) y en menor medida en el cuello fe-
moral (compuesto por hueso mixto cortical/trabecu-
lar), mientras que en el hueso puramente cortical (ter-
cio distal del radio) la DMO no s6lo no aumenta, sino
que puede disminuir ligeramente. Los incrementos de
DMO son méximos durante los primeros 18 meses de
tratamiento, y su efecto depende de la dosis. Asi, en el
ensayo con teriparatida con mayor nimero de pacien-
tes (1.637 mujeres posmenopdusicas con una media
de edad en 70 afios) con osteoporosis establecida, de-
finida por la presencia de al menos una fractura verte-
bral radiografica, se las aleatorizé a recibir teriparatida
(20 0 40 pg diarios, por via subcutdnea) o placebo. A
los 19 meses de tratamiento, la DMO lumbar aumenté
un 9,7% en el grupo de 20 pg y el 13,7% en el grupo
de 40 g, frente al 1,1% en el grupo placebo. El incre-
mento observado en la DMO del cuello femoral fue de
menor magnitud: el 2,6% (dosis 20 ng) y el 3,6% (do-
sis 40 pg), frente al —1% del placebo. En la DMO del
tercio distal del radio se produjo una discreta pérdida
(1-2%) en las pacientes a teriparatida, significativa
s6lo en la dosis mds alta®'. Resultados similares se han
descrito en ensayos con menor niimero de pacientes®.
El aumento observado en la DMO lumbar con teripa-
ratida (un 10-15% tras 1 afio de tratamiento) es cuanti-
tativamente mayor que el obtenido con antirresortivos
como el alendronato (5-6%)*. Esta diferencia es atn
mayor si se mide la DMO lumbar volumétrica por
tomografifa computarizada cuantitativa: el 19% con te-
riparatida frente al 3,8% con alendronato®*.

El tratamiento con PTH (1-84) también resulta efec-
tivo. En un estudio de fase II realizado en 206 posme-
nopdusicas de 50 a 75 afios con osteoporosis (7-score
lumbar < -2,5 DE), la dosis de 100 pg diarios por via
subcutdnea produjo un incremento de la DMO lumbar
del 7,8% al cabo de 12 meses de tratamiento, aunque
no se produjo aumento significativo en la DMO femo-
ral o corporal total*. Otro ensayo clinico de fase III, el
estudio TOP (Treatment of Osteoporosis with PTH),
evalu6 a 2.532 mujeres posmenopdusicas con T-score
lumbar o femoral < -3 (0 < -2,5 con fractura vertebral
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previa) de mujeres de edad de 45 a 54 afios o T-score
< -2,5 DE (< -2 con fractura vertebral previa) de las
mujeres de mds de 55 afios, que fueron aleatorizadas a
recibir 100 pg/dia de PTH (1-84) o placebo durante
18 meses. La edad media de las pacientes incluidas
fue de 64 anos y el 81% de ellas no habia sufrido nun-
ca una fractura vertebral. Al final del ensayo, el por-
centaje de cambio de la DMO lumbar fue de +6% en
el grupo tratado con PTH (1-84), frente al —-0,1% en el
grupo placebo (p < 0,001). También se obtuvo dife-
rencia significativa en la DMO de cadera, con un por-
centaje de cambio de +1% en el grupo tratado, frente
al —1% en el grupo placebo (p < 0,001)%. Por dltimo,
en el estudio PaTH (Parathyroid hormone and Alen-
dronate) se incluy6 a 238 mujeres de 55 a 85 afios con
T-score < —2,5 (0 < -2 con al menos 1 factor de riesgo
adicional), que fueron aleatorizadas a tres ramas de
tratamiento: PTH (1-84) 100 pg/dia mds placebo,
PTH (1-84) 100 p.g/dia mas alendronato 10 mg/dia, y
alendronato 10 mg/dia mds placebo. A los 12 meses
de tratamiento, el incremento observado en la DMO
lumbar fue similar en los 3 grupos: el 6,3% en el gru-
po tratado con PTH (1-84), el 4,6% en el grupo trata-
do con alendronato y el 6,1% en el grupo tratado con
la combinacién de ambos. La DMO femoral total au-
ment6 de forma significativa en el grupo de combina-
cion (1,9%), pero no en el grupo tratado sélo con PTH
(0,3%; p = 0,02 para la comparacién entre ambos gru-
pos). No se observaron diferencias significativas en el
aumento en la DMO femoral total entre el grupo de
combinacién y el grupo de alendronato solo (2,2%).
La DMO del radio disminuy6 mds en el grupo de PTH
solo (3,4%) que en el grupo de combinacién (1,1%).

Efecto en la reduccion del riesgo de fracturas

El tratamiento con PTH reduce de forma muy signi-
ficativa el riesgo de fracturas vertebrales en mujeres
posmenopdusicas con osteoporosis grave. De hecho,
es el tratamiento que mayor reduccién del riesgo de
este tipo de fractura consigue, si bien no existen ensa-
yos que comparen directamente la reduccién de frac-
turas respecto a los Bfs. Por otro lado, no existe un
efecto proporcional entre los cambios observados en
la DMO y la reduccién del riesgo de fractura, algo que
ya se ha observado previamente con los tratamientos
antirresortivos. En los estudios que han evaluado la
eficacia antifractura de la PTH, los efectos en la re-
duccién del riesgo de fractura vertebral de teriparatida
y PTH 1-84 son consistentes.

En el ensayo clinico de fase III con teriparatida
Fracture Prevention Trial (FPT), descrito previamente,
la reduccién del riesgo de fracturas vertebrales fue si-
milar con las dosis de 20 y 40 wg/dia (el 65 y el 69%
respectivamente). El riesgo absoluto de fracturas ver-
tebrales fue del 5% (22/444 mujeres) en el grupo con
la dosis mas baja, el 4% (19/434) en el grupo con la
dosis mds alta y el 14% (64/448) en el grupo placebo.
El riesgo de fracturas no vertebrales totales se redujo
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en el 53 y el 54%, respectivamente, de los grupos de
20 y 40 pg/dia. Estos resultados demuestran que la
eficacia de ambas dosis de teriparatida es la misma.
Andlisis post-hoc han demostrado que la reduccién
del riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales (to-
tales) es independiente de la edad, la DMO inicial o el
ndmero de fracturas vertebrales prevalentes®. No se
produjo suficiente nimero de fracturas de cadera du-
rante el estudio para concluir que teriparatida tuviera
un efecto beneficioso en este tipo particular de fractu-
ra. A pesar de la disminucién observada en la DMO
del radio, se produjeron menos fracturas de mufieca
(aproximadamente la mitad) en el grupo tratado con
PTH, aunque una vez mds sin significacion estadisti-
ca. En el estudio TOP, el andlisis por protocolo de las
1.870 pacientes que terminaron el estudio, la inciden-
cia de fracturas vertebrales en el grupo placebo fue del
3,3 frente al 1,1% en el grupo tratado con PTH 1-84 a
100 pg/dia, con una reduccion del riesgo relativo del
66%. La reduccion del riesgo de nuevas fracturas ver-
tebrales fue independiente de que hubiera fracturas
vertebrales prevalentes al inicio del estudio. En con-
traste, no se ha demostrado ningin efecto de la PTH
1-84 en las fracturas no vertebrales.

En resumen, el tratamiento con PTH (teriparatida o
PTH 1-84) durante al menos 18 meses reduce de for-
ma muy marcada el riesgo de fracturas vertebrales en
mujeres con osteoporosis posmenopdusica grave. La
reduccidn del riesgo es evidente a los 8 meses de tra-
tamiento, y el efecto no depende de la dosis, al menos
con teriparatida. La eficacia en fracturas no vertebra-
les s6lo ha sido establecida para la teriparatida.

Efectos adversos y seguridad

El tratamiento con teriparatidea y PTH (1-84) es, en
general, bien tolerado. La tasa de abandonos por esta
causa en los ensayos clinicos es bastante baja. El efec-
to adverso mds frecuente es la hipercalcemia, pero
suele ser leve (< 11 mg/dl) y transitoria. Habitualmen-
te, tras la administracién de PTH se produce un pico
en el calcio sérico entre las 4 y 6 h de la inyeccidn,
con un incremento no superior a 0,8 mg/dl. Con la do-
sis de 20 pg/dia de teriparatida, el 11% de las pacien-
tes presentaron hipercalcemia en al menos una deter-
minacién, pero sélo en el 3% la hipercalcemia
persistente obligd a una reduccién de dosis (10). En
otros ensayos con teriparatida la frecuencia de hiper-
calcemia transitoria ha sido similar®®, aunque mds ele-
vada (10-20%) en los estudios realizados con PTH 1-
84. Puede aparecer hipercalciuria en un 8-10% de los
casos, con un incremento medio en la calciuria de 24
h de 30 a 40 mg. Otros efectos adversos comunes con
teriparatida 20 wg son inestabilidad (9%), calambres
musculares (3%) y enrojecimiento e irritacién en las
zonas de inyeccion. La frecuencia de cefalea y nduse-
as no es superior a la del grupo placebo. En el 3% de
los pacientes tratados con teriparatida o PTH 1-84
puede producirse un aumento en las concentraciones

de 4cido urico, por lo general asintomatico, aunque en
algunos casos puede precipitarse un ataque de gota.
Otros posibles efectos adversos incluyen artralgias,
mialgias, letargia y debilidad muscular. La dosis de 40
g de teriparatida se asocia con efectos adversos mas
frecuentes y mayor tasa de abandonos. En estudios de
carcinogenicidad en ratas, se ha demostrado que la ad-
ministracion de altas dosis de teriparatida, durante un
periodo que va desde la infancia a la senectud de los
animales, induce la aparicién de osteosarcoma*®. Re-
sultados similares se han descrito con PTH 1-84*'. No
se sabe la relevancia clinica que esto puede tener en
humanos, ya que ni las dosis (se utiliz6 hasta el equi-
valente a 4.500 pg/dia) ni el tiempo de exposicién
(practicamente toda la vida del animal) son extrapola-
bles a los humanos. Las autoridades reguladoras (FDA
y EMEA) han limitado el tratamiento con PTH a un
periodo méaximo de 2 afnos (18 meses en la Unién Eu-
ropea) y contraindican su uso en situaciones de posi-
ble riesgo de osteosarcoma como enfermedad de Pa-
get, antecedentes de cualquier tipo de radioterapia en
el esqueleto, elevaciones de fosfatasa alcalina de cau-
sa desconocida y metdstasis Oseas, asi como a la in-
fancia o la adolescencia (epifisis abiertas).

Indicaciones y recomendaciones de uso

En el momento actual la PTH no puede considerar-
se un agente de primera eleccién en el tratamiento de
la osteoporosis, entre otras razones por las dudas so-
bre su seguridad a largo plazo, la ausencia de efica-
cia demostrable contra la fractura de cadera y el ele-
vado precio respecto a otras opciones de tratamiento.
Su uso estaria especialmente indicado en mujeres
posmenopdusicas con osteoporosis grave o estableci-
da (esto es, T-score < —2,5 con al menos una fractura
osteopordtica) y respuesta insuficiente al tratamiento
con Bfs o con intolerancia o contraindicacién de és-
tos. La aparicién de una nueva fractura por fragilidad
en presencia de una pérdida continua y significativa
de DMO después de 2 afios de tratamiento puede
considerarse indicativa de respuesta insuficiente a los
Bfs, siempre tras descartar otras causas como mal
cumplimiento terapéutico, deficiencia de vitamina D
u osteoporosis secundarias*>. En este sentido, debe
tenerse en cuenta que la accidén anabodlica de la PTH
puede estar disminuida por el tratamiento previo o
conjunto con un Bfs (alendronato), por lo que no esté
justificado el uso concomitante de ambos agentes!'®.
La tnica forma farmacolégica de PTH aprobada en
nuestro pais es la teriparatida a la dosis de 20 pg/dia,
por via subcutdnea. El tiempo maximo de tratamien-
to aprobado es de 18 meses. En estudios previos se
ha observado que parte de la ganancia de DMO obte-
nida durante el tratamiento con PTH se pierde al in-
terrumpirlo®, por lo que debe considerarse instaurar
algiin tratamiento adicional al finalizar el tratamiento
con PTH. Recientemente se ha descrito que iniciar
con un antirresortivo como el alendronato al inte-
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rrumpir la PTH permite preservar el aumento de
DMO trabecular obtenido con la PTH 1-84%.

Por tltimo, aunque la PTH ha demostrado utilidad
en el tratamiento de otras formas de osteoporosis,
como la osteoporosis inducida por glucocorticoides*
y la osteoporosis masculina*, en el momento actual
no estd aprobada su indicacién en nuestro pais. La
PTH no debe utilizarse en pacientes con neoplasias
malignas, litiasis renal, gota, insuficiencia renal, hi-
perparatiroidismo primario o secundario o situaciones
en las que el riesgo de osteosarcoma es mayor.

RANELATO DE ESTRONCIO

El estroncio (Sr), al igual que el i6n calcio, es un
elemento alcalino de la tierra que localiza en el hue-
so mds del 99% de su cantidad total corporal. Se es-
tima que cada 1.000 g de calcio hay 0,32 g de Sr.
Con una ingesta normal (que contenga alrededor de
1,9 mg de Sr) se eliminan por orina 0,34 g y por he-
ces, 1,5 g diariamente*’. Su absorcidn es escasa, y se
capta en las zonas de osteogénesis activa cerca del
50-80% de la dosis administrada®®. Se estima que su
incorporacién al hueso valorada en dtomos, es 10 ve-
ces menor que la del calcio®. Al igual que el calcio,
el Sr es absorbido por el tracto gastrointestinal y se
excreta fundamentalmente por la orina, y también se
reabsorbe por el tibulo renal, aunque en menor pro-
porcién que el calcio®. Su vida media sanguinea en
varones adultos es de 50 dias después de su inyec-
cion intravenosa®.

Mecanismo de accion del Sr en las células 6seas

Diferentes estudios implican al Sr en una accién
dual, estimulando la formacién ésea y como antirre-
sortivo. El farmaco ranelato de Sr (rSr) contiene una
molécula orgdnica (dcido ranélico) que es capaz de li-
gar dos dtomos estables de Sr, ocasionando un aumen-
to de la biodisponibilidad de este i6n.

Varios mecanismos han sido estudiados en el efecto
del rSr en las células 6seas™: a) el rSr podria estimu-
lar el receptor sensor del calcio (RsCa). Existen estu-
dios que demuestran en células no esqueléticas que el
Sr activa este receptor incrementando la produccién
de inositol 1,4, 5-trifosfato y de proteincinasa activa-
da, lo que darfa lugar a la respuesta biolégica Gsea’';
b) podria inducir una apoptosis de los osteoclastos
también actuando a través de los RsCa'?; ¢) la esti-
mulacién de la replicacién de los precursores de los
osteoblastos se ha demostrado en ratones nulos en
RsCa’2, y d) por dltimo, el aumento de fosfatasa alca-
lina y prostaglandina E2 in vitro en células de estroma
medular murino parece indicar que también hay un
mecanismo osteoformador distinto®. Los efectos posi-
tivos en la formacién dsea han sido demostrados al
observarse que el rSr potencia la replicacién de célu-
las preosteoblasticas y la sintesis de matriz dsea en
cultivos celulares de calvaria de ratas>.
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Efecto del rSr en la densidad mineral 6sea
de pacientes con pérdida 6sea

La perdida 6sea trabecular inducida a corto plazo (3
meses) por la ovariectomia en ratas se evita con el
rSr*. En estudios a mds largo plazo (2 afios) el rSr au-
menta la masa Osea y la microarquitectura en estos
animales de experimentacién®®. En humanos, se des-
cribieron en el mismo afio dos estudios sobre el efecto
del rSr en la DMO de pacientes con osteoporosis pos-
menopdusica. El primero, disefiado para establecer la
eficacia y la dosis minima de rSr necesaria para pre-
venir la pérdida dsea en mujeres posmenopdusicas,
fue el PREVOS (Prevention of early postmenopausal
bone loss by strontium ranelate), realizado en 2 cen-
tros hospitalarios de Francia y Bélgica’’. Se seleccio-
n6 a 160 mujeres con menopausia temprana, que se
aleatoriz6 a rSr o placebo. Se establecieron subgrupos
de 40 pacientes, por dosis de rSr (125 mg/dia, 500
mg/dia y 1 g/dfa). Al cabo de 2 afios de tratamiento, y
realizando el ajuste por contenido de Sr 6seo, la dosis
de 1 g diario produjo incrementos significativos en la
DMO lumbar (1,41%) y los marcadores 6seos se ca-
racterizaron por incremento de la fosfatasa alcalina
oOsea del 41,7%.

El estudio STRATOS (Strontium ranelate for treat-
ment of osteoporosis)® duré 2 afios y también tenia
como objetivo primario establecer la dosis minima
efectiva de rSr para el tratamiento de la osteoporosis
vertebral posmenopdusica. Se estudié a 353 mujeres
con osteoporosis y al menos una fractura vertebral
previa, ademds de una 7-score lumbar < -2,4. La
DMO lumbar ajustada por contenido de Sr 6seo au-
menté de una manera dependiente de la dosis, con un
incremento anual del 1,4% con la dosis de 0,5 g/dia de
Sr al 3% con la dosis de 2 g/dia de Sr, significativa-
mente diferente del grupo control. En cuanto a los
marcadores 0seos, la fosfatasa alcalina dsea aumenta-
bay el telopéptido N-crosslink disminuia.

Efecto del rSr en las fracturas de pacientes
con osteoporosis

Se han publicado dos ensayos multinacionales, alea-
torizados, a doble ciego y controlados con placebo,
con rSr y de 3 afios de duracién. El primero, SOTI
(Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention)®® in-
clufa a 1.469 mujeres posmenopdusicas y evalud la
eficacia de 2 g/dia en la reduccién del riesgo de frac-
turas vertebrales. Las pacientes tenian mas de 50 afios
y al menos 1 fractura vertebral y una 7-score lumbar
< -2.4. En el analisis realizado a los 3 afios la DMO
lumbar y de cuello de fémur (corregidas por Sr depo-
sitado en hueso) aumentaron el 8,1 y el 8%, respecti-
vamente, y el riesgo de una nueva fractura vertebral se
redujo en un 41%, en comparacién con el grupo pla-
cebo. El segundo estudio denominado TROPOS (Tre-
atment of peripheral osteoporosis)® tenfa como objeti-
vo principal el riesgo de fracturas no vertebrales en
5.091 mujeres posmenopdusicas de mas de 74 afios de
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edad y/o mds de 70 afios y algun factor de riesgo ade-
mas de una T-score en cadera < —2,5. A los 3 afios de
tratamiento encontraron una disminucion del riesgo de
fracturas no vertebrales del 16%, y que en el subgrupo
de mujeres con elevado riesgo de fractura de cadera
(edad > 74 anos y T-score de cuello femoral < -3) se
incrementaba al 36%. La disminucién del riesgo de
fracturas vertebrales fue de un 39%.

Se ha realizado un estudio post-hoc de 1.488 muje-
res, con edades comprendidas entre los 80 y 100 afos
del SOTI y el TROPOS. En ese andlisis el tratamiento
con rSr redujo también el riesgo de ambas fracturas
vertebrales (59%) y no vertebrales (41%), lo que de-
muestra que no hay una edad para limitar este trata-
miento®'.

Ranelato de estroncio y seguridad

En los 4 ensayos que hemos comentado, el rSr fue
bien tolerado y desprovisto de efectos secundarios im-
portantes®>. Los trastornos mds frecuentes fueron ndu-
seas y diarreas en los primeros 3 meses del tratamien-
to, y no fueron significativamente diferentes del grupo
placebo.

TRATAMIENTOS EN ESTUDIO
EN LA ACTUALIDAD

Entre los que estan en fase III y dando buenos resul-
tados estd el denosumab. Es un anticuerpo monoclonal
dirigido contra el RANKL. Esta proteina de la familia
del factor de necrosis tumoral (TNF), producida por
los osteoblastos, interviene en la formacion de los os-
teoclastos y en estimular su actividad resortiva a la
vez que frena su apoptosis. La administracién de 14,
60, 100 o 210 mg s.c. cada 3-6 meses ha confirmado,
al cabo de 1 afio, un incremento maximo del 6,7% en
columna lumbar y del 3,6% en cadera, a la vez que
produce una disminucién marcada y precoz de los
marcadores resortivos. Es bien tolerado y no se han
descrito efectos adversos; estd pendiente de resultados
sobre fracturas®.

ESTRATEGIAS Y RECOMENDACIONES
TERAPEUTICAS (fig. 1)

En primer lugar, se debe identificar a las mujeres
que hay que tratar. En segundo lugar, con qué criterios
contamos para seleccionar los farmacos que debemos
prescribir y, en tercer lugar, establecer criterios de se-
guimiento para evaluar la eficacia del tratamiento.

Identificacion de las pacientes

No hay un criterio universal para la seleccién de las
pacientes que se debe tratar. De acuerdo con los crite-
rios europeos (International Osteoporosis Foundation
[IOF]), se debe tratar a las pacientes con una 7-score <
-2,5 0 < -2 con factores de riesgo (FR). En Estados

Unidos (National Osteoporosis Foundation [NOF]),
las pacientes posmenopdusicas con T-score < —2 sin
FR y las que tienen 7T-score < —1,5 y FR son suscepti-
bles de terapia antirresortiva. En ambas definiciones
se hizo patente la necesidad de implicar FR en la se-
leccidn de estas pacientes y que la absorciometria dual
con rayos X (DXA) era una técnica con elevada espe-
cificidad pero con baja sensibilidad. Su precisién au-
menta con su medicién sobre la zona potencial de
fractura, y el riesgo de fractura aumenta por un factor
de 1,4 a 2,6 por cada desviacién estdndar que dismi-
nuye la masa ésea®.

En el primer caso (IOF), se observé que los valores
de corte para el diagndstico de osteoporosis densito-
métrica tenian una diferente significaciéon prondstica
en funcién de los afios de edad y no eran de referencia
absoluta para la intervencién. En segundo lugar, estd
claro que en la prictica clinica es necesario seguir una
secuencia légica, de sospecha, antes del diagndstico y
el tratamiento, y con esta escala de la IOF, no se de-
tecta a algunos individuos con elevado riesgo de frac-
turas®.

Hay problemas que quedan por resolver, como la
necesidad de que los FR clinicos sean validados en las
diferentes poblaciones, se hagan tablas con ajustes por
edad, sexo y tipo de fractura, y que se pueda incluir la
ponderacién de los diferentes FR en la determinacion
de fractura en un paciente en estudio. Aunque estable-
cer por densitometria que el paciente tiene poca masa
Osea sigue teniendo valor para su diagndstico, estd

(IOF) Europa

Factores de riesgo
DXAT<-25

| (NOF) Estados Unidos |

v
Edad > 65 afios
Factores de riesgo
I

v v
Si No
T<-1,5 T<-2

Fig. 1. Criterios de la International Osteoporosis Foundation
(IOF) y la National Osteoporosis Foundation (NOF) para el trata-
miento de las mujeres posmenopdusicas. DXA: absorciometria
dual con rayos X.
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claro que el cribado con este método solo no es sufi-
ciente y que otros FR se asocian con fracturas. El por-
centaje de pacientes con fracturas y sin osteoporosis
densitométrica es similar al de éstas.

En la actualidad, se va conociendo un gran nime-
ro de FR de fractura, algunos de ellos expresados en
la tabla 3, de acuerdo con la NOF y la IOF. Factores
como el indice de masa corporal bajo (< 20) clara-
mente dependen de la masa dsea y se excluyen mu-
tuamente, especialmente en las personas mayores.
Otros como la historia familiar de fracturas son mas
independientes de la masa Osea; ésta duplica el ries-
go relativo de fracturas de cadera, sin modificarse
practicamente cuando se ajusta por masa 6sea. Por
ultimo, existen FR con categoria intermedia como el
tabaquismo, en el que el riesgo relativo, establecido
en 1,9 para fracturas de cadera, desciende modera-
damente a 1,3 tras su categorizacién con la masa
Gseatoss,

Otro dato importante observado en la experiencia
clinica es que la mejoria en la masa dsea sé6lo origina
una reduccién parcial en el riesgo de fracturas. Si a
esto afladimos que aproximadamente un sexto de las
mujeres en tratamiento con antirresortivos contintian
perdiendo hueso®, es especialmente importante consi-
derar, ademads, los FR. Las intervenciones terapéuticas
deben basarse en la probabilidad de fractura, en cuya
estimacion deben integrarse —ademds de la medida de
masa Osea— la edad, el sexo y otros FR. Teniendo en
cuenta que el riesgo de muchas fracturas varia nota-
blemente con la edad, algunos han considerado su va-
loracién en un periodo de 5-10 afios (probabilidad de
fracturas en 5-10 afios). En la tabla 4 se reproduce la
probabilidad porcentual a 10 afios de tener una prime-
ra fractura en diferentes zonas Oseas, de acuerdo con
la edad de las mujeres de una poblacién de Suecia™.
Teniendo en cuenta la sensibilidad (55%) de la DXA
para detectar las fracturas, la valoracién del riesgo de
fractura deberia tener en cuenta un panel de FR que
incluya la masa 6sea. La seleccién de pacientes con
FR que provean un elevado gradiente de riesgo au-
mentaria la sensibilidad y, por lo tanto, la identifica-
cion de los pacientes que tratar.

Criterios para la utilizacion de farmacos
antiosteoporéticos

No existe una evidencia adecuada para estimar una
jerarquia de tratamiento basada en la efectividad. En
la tabla 5 representamos, la positividad de estos fér-
macos, en ensayos clinicos aleatorizados y a doble
ciego, en relacion a las fracturas vertebrales y no ver-
tebrales que puede servir de orientacion terapéutica
ante pacientes con riesgo de estos eventos.

En general, se puede decir que para alendronato, ri-
sedronato, ibandronato, raloxifeno, teriparatida y rSr
se ha referido una reduccién de fractura vertebral que
oscila entre el 30 y el 65% con diferentes poblaciones
y farmacos estudiados. Para las fracturas no vertebra-
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TABLA 3. Factores de riesgo de fractura segun
National Osteoporosis Foundation (NOF)
y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Factores de riesgo NOF OMS

Fractura osteoporética

Baja densidad dsea

Edad avanzada

Bajo indice de masa corporal
Historia familiar de fractura
Tabaquismo

Alcohol

Glucocorticoides
Osteoporosis secundarias

+ 4+ o+
+HF A+

TABLA 4. Probabilidades (%) en 10 afos
de las mujeres para una primera fractura
en diferentes zonas

Edad (aios)

Sitio de la fractura
50|60|70|80|90

Cadera 0,6 2.3 7,3 155 124
Columna* 1,2 2,7 5,9 6,9 5
Antebrazo 3,9 5,6 7,2 7,3 4,3

Tomada de Kanis et al”. *Fracturas diagnosticadas clinicamente.

TABLA 5. Efecto en las fracturas vertebrales
y no vertebrales (cadera) en mujeres
con osteoporosis posmenopausica

. Fracturas Fracturas
Farmaco no vertebrales
vertebrales
(cadera)

THS ++ +
Etidronato + 0
Alendronato ++ +
Risedronato ++ +
Ibandronato ++ 0
Calcitonina + 0
Paratirina +++ ++
Raloxifeno ++ 0
Ranelato de estroncio ++ +

Las cruces (+) expresan la existencia o no de datos positivos descritos res-
pecto al efecto en las fracturas; no se debe interpretarlos como mayor poten-
cia de los farmacos, pues no hay datos de estudios de un agente frente a
otro. (Modificado de Delmas PD°.)

THS: terapia hormonal sustitutiva.

les, esta reduccion se ha estimado de un 16-36% con
risedronato, alendronato y rSr y del orden de un 53%
para la teriparatida’. Esta tabla no tiene en cuenta
otras posibles ventajas que pueden derivarse (por
ejemplo, en el cancer de mama o la dislipemias, por
los SERM) o desventajas como los efectos negativos
de la THS. Tampoco tiene en cuenta los patrones de
adherencia y/o persistencia en la toma de estos farma-
cos, y que en la actualidad no llega al ideal del 80%
con ninguno de ellos.

Recientemente también se ha analizado el coste-
efectividad de estas intervenciones, teniendo en cuenta
los metaandlisis de Bfs, asumiendo por tanto una re-
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duccién del riesgo relativo del 35%, tratamiento por
espacio de 5 afios y la desaparicién de su efecto en
otros 5 afios. Las conclusiones recomiendan: a) reco-
mendar el tratamiento independientemente de la edad
a todos los pacientes con osteoporosis establecida
(fractura previa y DMO < -2,5 DE); b) en pacientes
con edad de 65 afios 0 mds, historia de fractura previa,
en ausencia de DXA, tratar es coste-efectivo; ¢) se es-
tima también coste-efectivo tratar a las mujeres con
osteoporosis (T-score —2,5 DE en cadera)’.

Aproximaciones al seguimiento

Opcion 1. Se decide seguir la eficacia terapéutica,
utilizando densitometria 6sea anual o bianual, junto
con la determinacién periddica (3-6 meses) de marca-
dores dseos. Se valora como eficacia la disminucién
de los marcadores (mds del 30% para los NTX urina-
rios y los CTX séricos).

Opcion 2. Determinar la densitometria ésea al cabo
de 2 afios de tratamiento. Si ésta mejora o al menos no
disminuye, puede pensarse en que el tratamiento esta
siendo eficaz. Para ello se puede determinar el deno-
minado MCS (menor cambio significativo) en DMO
en respuesta a antirresortivos: se calcula multiplican-
do el error de precisién de la DXA por 2,77, y se in-
terpreta los valores > 3% como una respuesta posi-
tiva™7e.

En resumen, la osteoporosis es un problema impor-
tante de salud publica, que origina morbilidad, morta-
lidad y costes sanitarios significativos. Es indudable
que su prevalencia aumenta con el envejecimiento de
la poblacién. Un mejor reconocimiento de los factores
de riesgo de pérdida dsea/fracturas y métodos diag-
nésticos y de seguimiento integrales (DMO maés cali-
dad 6sea) ayudarian a mejorar el coste-efectividad de
los tratamientos y el impacto de esta enfermedad.
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