Revisiones

ROLE OF FLUOR IN OSTEOPOROSIS

Fluor is a salt present in our body in a
small amount (mg). Fluor and
parathormone are the only currently
available options for increasing bone
formation. The aim of this article was to
review the studies analyzing the utility of
fluor in the treatment of osteoporosis. A
search was performed of the MEDLINE
database using the key terms fluor and
osteoporosis. Because of the variety of
designs of these studies and the type and
dose of salt used, firm conclusions cannot
be reached. To date, only one meta-
analysis has been performed, which
included 11 studies with 1429 patients and
a 4-year follow-up of treatment with fluor,
with comparison of fluor as monotherapy
with placebo. An increase of spinal bone
mass in the group receiving fluor
treatment was detected at 2 years (8.1%)
and at 4 years (16.1%). The relative risk of
new vertebral fractures was not significant
at 2 years (0.87 [0.51-9.09]) or at 4 years
(0.9 [0.71-1.14]). The relative risk for new
nonvertebral fractures was not significant
at 2 years (1.2 [95% CI: 0.68-2.1) but was
increased at 4 years (1.85 (95% Cl: 1.36-
2.5]). Gastrointestinal side effects were
similar at 2 years (2.18 [95% ClI: 0.86-1.21])

but were increased at 4 years (2.18 [95% ClI:

1.69-4.57). Although fluor could be useful
in the treatment of osteoporosis, there is a
multitude of articles with different designs
that do not provide answers to questions
such as the differences between fluor and
biphosphonates, and the dose and type of
fluor salt that should be used.
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El fluoruro es un ion presente en el cuerpo en cantidades muy pequenas,
en el orden del miligramo. El flGor y la paratirina (PTH) son los uUnicos
tratamientos de los que disponemos en la actualidad con capacidad para
estimular la formacién 6sea. Nos proponemos revisar los trabajos
existentes en que se analiza la utilidad del flior en el tratamiento de la
osteoporosis, utilizando como términos claves fluory osteoporosis en la
base de datos Medline. La heterogeneidad de disefio en los estudios, el
tipo y la dosis de la sal de fluor utilizada no permiten extraer
conclusiones claras. Hasta la fecha sélo existe un metaanalisis, donde se
analizan 11 estudios con 1.429 pacientes, con un seguimiento de 4 afos,
donde se compar¢ el flior como monoterapia frente a placebo. Como
conclusiones se obtuvieron que el incremento de la masa 6sea espinal
fue superior en el grupo tratado con fltor tanto a los 2 (8,1%) como a los
4 anos (16,1%). El riesgo relativo para nuevas fracturas vertebrales no fue
inferior ni a los 2 afios (0,87 [intervalo de confianza {IC} del 95%, 0,51-
9,09]) ni a los 4 anos (0,9 IC del 95%, 0,71-1,14]). El riesgo relativo de
nuevas fracturas no vertebrales no fue inferior a los 2 anos (1,2 [IC del
95%, 0,68-2,1]) pero si fue superior a los 4 anos (1,85 [IC del 95%, 1,36-
2,5]). Los efectos secundarios gastrointestinales no fueron superiores a
los 2 afos (riesgo relativo = 2,18 [IC del 95%, 0,86-1,21]) pero si a los 4
anos (riesgo relativo = 2,18 [IC del 95%, 1,69-4,57]). Por tanto, aunque
parece que el flior puede ser util en el tratamiento de la osteoporosis,
hay multitud de trabajos con diferentes disefios en que todavia no se ha
conseguido contestar a preguntas como las posibles diferencias con los
bisfosfonatos, la dosis y tipo de sal de fluor que se debe utilizar.

Palabras clave: Flior. Osteoporosis. Revision.

INTRODUCCION

El fluoruro es un ion presente en el cuerpo en cantidades muy
pequeiias, alrededor del miligramo. Se absorbe en el intestino del-
gado y su biodisponibilidad se conoce poco. El 80% se elimina
por el rinén. En el cuerpo se acumula en tejidos calcificados,
como los huesos y los dientes, les confiere mayor resistencia y
disminuye su resorcion.

Debido a las diferencias en el contenido en fluoruro de produc-
tos similares y a las variaciones existentes en sus patrones de con-
sumo resulta dificil el cédlculo de la ingesta. El contenido de fluo-
ruro en los alimentos varia enormemente, ya que su cantidad es
relativa a la riqueza de los suelos y el agua. Se encuentra en canti-
dades minusculas en todos los alimentos. Es probable que el prin-
cipal contribuyente a la ingesta total de fluoruro sea el agua pota-

Correspondencia: D.A. de Luis Roman.

Director Instituto de Endocrinologia y Nutricién.
Perales, 16. 47130 Valladolid. Espaiia.

Correo electrénico: Dadluis@yahoo.es

Manuscrito recibido el 12-06-2003; aceptado para su publicacion el 16-10-2003.

44



TABLA 1. Recomendaciones internacionales
sobre la cantidad de fluor diario que se debe ingerir

Edad Miligramos de flior/dia

0-6 meses 0,01
6-12 meses 0,5
1-3 aflos 0,7
4-8 afios 1
Varé6n de 9-13 afios 2
Var6n de 14-18 afios 3
Var6n a partir de los 19 afios 4
Mujer de 9-13 afios 2
Mujer a partir de los 14 afios 3
Embarazo y lactancia 3

ble. Las principales fuentes alimentarias son las hojas
de té, que contienen hasta 400 mg/kg (una bebida con-
tiene un rango de 0,1 a 4,2 mg/1). Los pescados y ma-
riscos contienen valores altos de fluoruro, sobre todo
cuando en su preparacién se han incluido los huesos o
conchillas. El pescado enlatado puede contener hasta
40 mg/kg y los mariscos secos llegan a tener hasta 290
mg/kg. El bacalao, el salmén y las sardinas en lata y
los alimentos procesados que se preparan o reconstitu-
yen con agua fluorada, el higado de ternera, los ali-
mentos cocinados en tefloén, el huevo, el pollo y los
dentifricos son otras fuentes de fluoruros. La leche hu-
mana contiene una cantidad inferior a 0,01 mg/l. Las
recomendaciones internacionales indican la cantidad
de flior diario que se debe ingerir (tabla 1).

Los primeros estudios del efecto del fldor en el me-
tabolismo Gseo datan de los afios sesenta'. Desde en-
tonces, siempre se ha empleado, en mayor o menor
medida, en el tratamiento de la osteoporosis, a pesar
de recibir escaso apoyo de la industria farmacéutica,
lo que es atin mds meritorio.

El fldor y la paratirina (PTH) son los tnicos trata-
mientos de los que disponemos en la actualidad, con
capacidad para estimular la formacién Gsea”. Al admi-
nistrar fluoruro aumenta el nimero de osteoblastos
mediante la estimulacién de la proliferacién de los
precursores osteobldsticos, y aumenta su actividad®.
Ademds, posee capacidad antirreabsortiva>*. Es la
combinacién del efecto osteogénico y de la inhibicién
de la resorcién 6sea lo que conduce a un aumento de
la densidad mineral 6sea (DMO).

Con este trabajo nos proponemos revisar los traba-
jos existentes que analizan la utilidad del fldor en el
tratamiento de la osteoporosis, utilizando como térmi-
nos clave flilor y osteoporosis en la base de datos
Medline.

REVISION CRONOLOGICA DE ESTUDIOS
CON FLUOR EN LA OSTEOPOROSIS

Mamelle et al®, en un ensayo clinico (EC) aleatori-
zado no ciego, incluyeron a 257 mujeres posmenopau-
sicas con una edad media de 69 afios: en una rama se
administraron 25 mg de fluoruro sédico (FNa) 2 veces
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al dia, 1 g de calcio y vitamina D, (800 U) frente al
mismo tratamiento sin FNa. El seguimiento se realiz6
durante 24 meses, y en el grupo sin fldor se detectd un
riesgo relativo de fractura (fracturas globales) de 1,39.
La tasa de efectos secundarios fue similar en ambos
grupos, un 40% de efectos secundarios gastrointesti-
nales y mds de un 30% de episodios de dolor osteoar-
ticular. En un EC aleatorizado no ciego realizado pos-
teriormente, Pak et al® estudiaron a 2 grupos de
pacientes. El primero (24 mujeres posmenopdusicas)
recibi6 tratamiento ciclico durante 5 meses, cada ciclo
se iniciaba con 2 pg/dia de 1,25 hidroxivitamina D
durante 2 semanas, seguido de 3 meses con fluoruro
sédico (liberacion retardada, 25 mg 2 veces al dia),
junto a 25 hidroxivitamina D (50 pg 2 veces a la se-
mana) y 1,5 g de calcio/dia, continuando durante 6 se-
manas con 1,25 hidroxivitamina-D (1,25-OH-D) y su-
plemento de calcio sin fldor; la duraciéon media de
tratamiento en este grupo fue de 2,7 afios. El segundo
grupo (21 mujeres posmenopdusicas) recibié el mis-
mo tratamiento, excepto la suplementacién con 1,25-
OH-D, con un tiempo medio de seguimiento de 3,1
afios. En el primer grupo no se detecté un aumento de
la masa dsea; sin embargo, en el grupo 2 si lo hubo.
En el segundo grupo hubo una menor tasa de fracturas
vertebrales/afio 0,03/paciente y afio frente a 0,28/pa-
ciente/afio en el primer grupo. No obstante, existi6
una disminucién significativa en ambos grupos de las
fracturas: en el grupo I disminuy¢ la tasa de fracturas
de 0,68 a 0,07/paciente/afio y en el grupo II, de 1,36 a
0,01/paciente/afio. No se analizaron las diferencias
existentes en las fracturas de cadera. La menor res-
puesta en el grupo con vitamina 1,25-OH-D es dificil
de interpretar, aunque se puede especular con una in-
hibicién de la sintesis de coldgeno y de la prolifera-
cion de células osteoclasto-like, asi como su diferen-
ciacién hacia osteoclastos por parte de la vitamina D.
La tasa de complicaciones fue similar en ambos gru-
pos (16%), y se analizaron de manera global los efec-
tos gastrointestinales y las reacciones reumadticas.
Como problemas intrinsecos del trabajo, tenemos la
imposibilidad de saber el ejercicio que realizaban los
pacientes, asi como la dieta que seguian, aparte del
hecho de que no existiera un control de la toma de
medicacién en un trabajo donde los ciclos de trata-
miento pueden ser elementos de confusién para el pa-
ciente.

Demas et al’ realizaron un estudio de intervencién
en pacientes con fractura por osteoporosis, en 81 mu-
jeres con osteoporosis vertebral, con una edad media
de 64 afios, utilizando 2 tipos de preparados de fldor
(200 mg/dia de monofluorofosfato [MFP], que suponia
26,4 mg al dia de ion fldor, frente a 50 mg/dia de FNa,
que suponia 22,6 mg al dia de ion flior). Ambos gru-
pos fueron suplementados con vitamina D,. Durante el
estudio, en el grupo con MFP aumenté de manera més
marcada la masa 6sea en columna lumbar (el 21 frente
al 6,7%) en el primer afio y (el 21 frente al 6%) a los
18 meses. No obstante, existié una mayor frecuencia

Endocrinol Nutr 2004;51(7):426-32 427



De Luis Roman DA, et al. Papel del flaor en la osteoporosis

de microfracturas por estrés en el grupo de MFP (el
34 frente al 15%). La mayor eficacia del tratamiento y
el mayor nimero de efectos secundarios con MFP se
debi6é a una mayor biodisponibilidad de esta sal con
mayores concentraciones en sangre que en los pacien-
tes tratados con FNa. Este estudio presenta graves fa-
llos metodoldgicos, como la falta de aleatorizacién de
los pacientes a las 2 ramas, asi como la utilizacién de
un margen amplio de dosis de suplementacién con vi-
tamina D.

Nagant et al® trataron a una cohorte de 101 pacien-
tes (75 mujeres y 26 varones), con una edad media de
63 afios, con 25 mg de FNa, 2 veces al dia, 500 mg de
calcio al dia y 25.000-50.000 U de vitamina D, al
mes. Existié un aumento progresivo de la masa ésea a
lo largo de los 4 afios de tratamiento con independen-
cia de la masa 6sea basal. El incremento de masa dsea
fue significativo en la columna lumbar, sin cambios
significativos en el antebrazo. Las fracturas de estrés
aparecieron a partir de los 2,2 afios de seguimiento. La
elevacion de la fosfatasa alcalina sérica fue un signo
de alarma en pacientes con demasiado fldor o poco
calcio. En esta cohorte se detecté un 17% de pacientes
no respondedores.

Riggs et al’® realizaron uno de los estudios con mejor
disefio sobre la utilizacién del fldor para tratar la osteo-
porosis. Se aleatorizd, en un estudio doble ciego, a
202 mujeres posmenopdusicas, con una edad media de
68 afios. Todas las pacientes recibieron un suplemento
de calcio (1.500 mg/dia), y la rama de intervencidn re-
cibié 75 mg/dia de FNa. En el grupo tratado con fldor
aument6 de manera significativa, frente al grupo pla-
cebo, la DMO: en la columna lumbar un 35%, en la
cabeza del fémur un 12% y en el trocanter un 10%,
pero se observé una disminucién significativa de un
4% en el radio. El nimero de fracturas vertebrales fue
similar en los 2 grupos durante el seguimiento a 4
afos; sin embargo, el nimero de fracturas no vertebra-
les fue superior en el grupo tratado.

Kleerekoper el al'® plantearon un ensayo clinico en
84 mujeres posmenopdusicas con una edad media de
67 afios, con un disefio aleatorizado y doble ciego con
placebo. El estudio presenta un disefio admirable con
un plan higienicodietético para todas las pacientes, asi
como suplementacién con 1.500 mg/dia de calcio. La
rama de intervencién recibié 75 mg/dia de FNa. No
existieron diferencias en el aumento de la masa dsea
ni en la tasa de fracturas, y el seguimiento global fue
de 110 personas/afio. Los efectos secundarios fueron
superiores en el grupo de intervencién, con una mayor
tasa de sindrome de dolor en las extremidades inferio-
res (el 13 frente al 3%) y sintomas gastrointestinales
(el 35 frente al 16%). Este trabajo presenta como pro-
blema el no haber alcanzado un tamafio muestral ade-
cuado que se calculd en 55 pacientes por cada rama,
para detectar diferencias estadisticamente significati-
vas.

El grupo de Affinito et al* estudid, en una cohorte de
pacientes, la influencia de una nueva sal de fldor (I-
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glutamina calcio MFP), en un grupo de 56 mujeres
posmenopdausicas, con una edad media de 52 afos,
comparandolo con un grupo de 50 mujeres a las que
no se administré fldor. Se administré una dosis diaria
de 20 mg de flior y de 600 mg de calcio/dia en for-
ma de 4 tabletas con 5 mg de flior y 250 mg de calcio
cada una. Como criticas fundamentales a este trabajo
tenemos la falta de aleatorizacion de los 2 grupos, asi
como la falta de control de la dieta y el ejercicio, y la
falta de andlisis de fracturas. En el grupo tratado con
flior durante el seguimiento de 12 meses existié un
aumento del 4,25% de la masa dsea, y hubo una dis-
minucién en la masa dsea del grupo no tratado.

De nuevo Riggs et al'! realizaron un estudio con 50
mujeres de las 202 iniciales de su trabajo previo’; dis-
minuyeron la dosis de flior administrada a 50 mg/dia,
durante 2 afios mds a partir del cuarto afio del estudio
inicial con 75 mg/dia de fldor. La masa 6sea continud
aumentando un 8,7%/afno. El andlisis de fracturas se
realiz6 mediante un modelo multivariante y detect6
interacciones entre la masa ésea lumbar y los valores
séricos de fldor, aunque la interpretacién es dificil.
Como resumen, la tasa de fracturas vertebrales dismi-
nuyé de manera significativa, sin detectarse cambios
en la tasa de fracturas no vertebrales. En este trabajo
nos encontramos con los siguientes problemas: falta
de aleatorizacién frente a placebo, probable existencia
de sesgos al seleccionar sélo a 50 pacientes de las 202
iniciales.

Thiebaud et al'? han realizado uno de los escasos
trabajos que comparan la eficacia del flior frente a un
inhibidor de la reabsorcién (pamidronato). Aleatoriza-
ron a 32 mujeres posmenopdusicas en 2 grupos: grupo
I (n = 16, tratadas con 30 mg de pamidronato durante
una hora i.v. cada 3 meses) y el grupo II (n = 16, 30
mg al dia de FNa), la edad media fue de 67 afios y el
seguimiento de 2 afios. Los 2 grupos de pacientes fue-
ron suplementados con 1 g de calcio y 1.000 U de vi-
tamina D diarias. La masa 6sea lumbar aument$ en
ambos grupos, mientras que la masa d6sea del cuello
del fémur sélo lo hizo en el grupo de pamidronato y la
masa dsea en el antebrazo aument6 en el grupo del pa-
midronato y disminuy6 en el grupo del flior. El nu-
mero de fracturas fue superior en el grupo II (7 frente
a 2). El perfil de efectos secundarios fue diferente en
ambos grupos: en el grupo de pamidronato existieron
episodios de fiebre en 5 pacientes, tras la primera in-
yeccion, y en el grupo II los efectos secundarios con-
sistieron en artralgias en 5 pacientes, intolerancia di-
gestiva en 4 y sindromes de dolor en extremidades
inferiores en 2.

Pak et al'® han realizado uno de los estudios con
mejor disefio junto al desarrollado por Riggs et al’.
Aleatorizaron frente a placebo a 110 mujeres osteopo-
réticas, con una edad media de 68 afios, en forma do-
ble ciego y con control de la actividad y la ingesta dia-
ria de alimentos, suplementados ambos grupos de
pacientes con 800 mg/dia de calcio. Se utilizé FNa en
liberacion retardada a una dosis de 25 mg 2 veces al
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dia durante 12 meses con descanso de 2 meses, duran-
te 4 afios. El grupo tratado con fldor presentd un au-
mento significativo de la masa 6sea lumbar (4%) y, de
la masa 6sea de la cabeza del fémur (2,68%). La tasa
de fractura sin ajustar fue superior en el grupo de flior
(el 85 frente al 56%); sin embargo, ajustada por pa-
ciente y afio fue menor (0,064 fractura/paciente/afio
frente a 0,205 fractura/paciente/afio). El intervalo libre
sin fracturas fue superior en el grupo con fldor (ha-
zard ratio = 0,3; intervalo de confianza [IC] del 95%,
0,12-0,76). Los efectos secundarios menores fueron
similares en ambos grupos; no hubo fracturas por es-
trés en ninguno de los grupos.

Sebert et al'* realizaron el primer estudio en pacien-
tes osteoporoticos sin fractura previa y, ademds, inclu-
yeron a varones en la muestra, comparando, en un en-
sayo aleatorizado, la eficacia de FCa (200 mg de MFP,
26,4 mg de flior y 1000 mg de calcio diario) frente a
1.000 mg de calcio. Se estudié a 94 pacientes (varones
y mujeres) con una edad media de 60,4 afios. Durante
los 2 afios que durd el estudio en el grupo del fldor au-
mentd la masa dsea en un 7,1%, y no hubo diferencias
en la incidencia de fracturas vertebrales, ni en los
efectos secundarios (alteraciones gastrointestinales o
dolor en extremidades inferiores). En este estudio no
se controlaron los hébitos higienicodietéticos ni se
realiz6 el ensayo en condiciones de doble ciego. Tam-
poco se realizé un cédlculo del tamafio muestral para
disminuir el error tipo II; por otra parte, sélo comple-
taron el estudio 76 pacientes.

Gambacciani et al® realizaron el primer estudio en
pacientes osteopénicas: se aleatoriz6 a 60 mujeres
posmenopdusicas con una edad media de 52 afios, en
2 grupos (grupo I, 20 mg de flior en forma de MFP y
600 mg de calcio al dia) frente a grupo II (600 mg/dia
de calcio al dia). Durante los 2 afios del estudio existio
un aumento de la masa ésea vertebral de un 5,1%, sin
efecto sobre el hueso cortical; no se observaron dife-
rencias en los efectos secundarios en ambos grupos y
tampoco diferencias en las fracturas. Como en la ma-
yor parte de los estudios referenciados hasta ahora, no
se efectud un cdlculo del tamafio muestral ni el control
de los hébitos higienicodietéticos de los pacientes.

Hasta 1996, todos los estudios se realizaron en pa-
cientes con osteoporosis posmenopdusica, salvo en el
estudio anterior, donde se estudid a una muestra de
pacientes osteopénicos. Fue el grupo de Rizzoli et al®
el primero en llevar a cabo un estudio en 48 pacientes
con osteoporosis inducida por corticoides y una edad
media de 49,4 afios, aleatorizados en 2 grupos: grupo I
(26 mg de fldor en forma de MFP y 1.000 mg de cal-
cio) frente al grupo II (1.000 mg de calcio diario).
Tras 18 meses de tratamiento existié un aumento sig-
nificativo de la masa 6sea lumbar (7,8%), sin diferen-
cias significativas en el fémur o el antebrazo. Los sin-
tomas gastrointestinales y el sindrome de dolor en las
extremidades inferiores fue superior en el grupo trata-
do con fldor. Posteriormente, el grupo de Lems et al'é
disefié un nuevo estudio en 47 pacientes con osteopo-
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rosis inducida por corticoides con una edad media 60
afnos. En este trabajo se control6 la dieta del paciente,
suplementando a los pacientes deficitarios en ingesta
de calcio con 500 mg/dia, asi como vitamina D si los
valores séricos eran bajos. En el grupo de tratamiento
se administré 50 mg/dia de FNa en liberacion retarda-
da frente a placebo. Todos los pacientes estaban sien-
do tratados con una pauta ciclica de etidronato (2 se-
manas, 200 mg, 2 veces al dia) seguida de 11 semanas
de descanso. Existid un aumento significativo de la
masa Osea lumbar en el grupo con fldor (8,9%), y no
hubo diferencias en el fémur.

Este mismo grupo!” realizé otro ensayo clinico en
44 pacientes con osteoporosis inducida por corticoi-
des. Al grupo de intervencién se administraron 50 mg
de FNa en liberacion retardada. A todos los pacientes
se les ajustd la ingesta de calcio y vitamina D. Tras 2
afios de tratamiento la masa 6sea aumento en el grupo
tratado con fldor (2,2%), y no hubo diferencias signi-
ficativas en el nimero de fracturas ni en los efectos se-
cundarios.

Reginster el al'® llevaron a cabo un ensayo con 200
mujeres posmenopdusicas, con una edad media de 63
afios. Aleatorizaron a la muestra en 2 grupos: grupo I,
con MFP (20 mg de fldor al dia con 1 g de calcio),
frente a placebo, durante 4 afios. Existié un aumento
de la masa dsea en la zona espinal en el grupo de fldor
(8%), sin cambios en el fémur. La tasa de fracturas
nuevas fue menor en el grupo tratado con fldor (el 2,4
frente al 10%). El nimero de efectos secundarios fue
similar. El estudio fue doble ciego, aleatorizado y con
control de cumplimiento de tratamiento; no obstante,
no existié control en los habitos higienicodietéticos de
los pacientes.

Meunier et al'® realizaron el ensayo clinico con ma-
yor nimero de pacientes hasta la fecha. Aleatorizaron
a un total de 354 mujeres osteopordticas, con una
edad media de 65 afios. El grupo de intervencion reci-
bi6 50 mg de FNa, o 150 o 200 mg de MFP frente a
placebo, durante 4 afios. Todos los pacientes recibie-
ron 1 g de calcio y 800 U de vitamina D, al dia. No
hubo diferencias significativas de la DMO en el grupo
control frente al grupo tratado con fldor, y tampoco se
detectaron diferencias en los diferentes subgrupos de
fldor. Sin embargo, los efectos secundarios (dolor en
las extremidades inferiores) fueron superiores en los
pacientes con flior.

El segundo estudio realizado en varones fue el dise-
fiado por Ringe et al®. Un grupo de 64 varones con
osteoporosis, con una edad media de 53 afios, se alea-
torizaron en 2 grupos: el grupo I recibid, de manera
intermitente, 114 mg/dia de MPF (15 mg de ion fldor,
3 meses con tratamiento y un mes sin €l), frente al
grupo II, que recibié placebo. Ambos grupos recibie-
ron 1 g de calcio diario. En el grupo con flior aumen-
t6 de manera significativa la densidad dsea en la co-
lumna lumbar, el fémur y el radio, con una clara
disminucién de las fracturas vertebrales (4 frente a 11)
y no vertebrales (3 frente a 11). Este mismo grupo
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realizé un trabajo de titulacién de dosis?!, con un gru-
po I que recibié MPF (11,2 mg de ion flior al dia) de
manera intermitente (3 meses con tratamiento y un
mes de descanso), un grupo II con tratamiento conti-
nuo con MPF (20 mg/dia de ion fldor) y un grupo III
sin fldor; todos los pacientes recibieron un suplemento
de 1 g de calcio al dia. En el grupo I existié un aumen-
to de la masa dsea espinal, en el tridngulo de Ward y
el radio; en el grupo II sélo hubo un aumento en la
zona espinal. La tasa de nuevas fracturas fue inferior
en los 2 grupos que recibieron fldor frente al grupo
placebo, y ademds en el grupo con pauta intermitente
fueron inferiores que en el grupo con pauta continua
(un 8,6 frente a un 17 frente a un 31,6%). El dolor en
las extremidades inferiores fue superior en los grupos
con fldor, pero un 50% menor en el grupo con la pauta
intermitente.

Alexandersen et al** disefiaron el primer estudio en
mujeres osteopordticas que recibian basalmente trata-
miento previo con estrégenos (THS). Se aleatorizé a
100 mujeres con una edad media de 65 afios. Al grupo I
se le administré THS, al grupo I MFP (20 mg dia de
ion fldor), al grupo III THS y MFP, y al grupo IV pla-
cebo. Todas las pacientes recibieron 1 g de calcio dia-
rio. En el grupo III (THS mas MFP) existi6 un aumento
superior de la masa dsea espinal (el 11,8 frente al 4%)
que en el grupo tratado sélo con THS. En el grupo que
s6lo recibié MFP se produjo un incremento del 2,4%, y
en el grupo tratado con placebo no existieron cambios.
Estos cambios fueron extrapolables en la cadera y el
antebrazo. El estudio duré 18 meses y no se detectaron
diferencias significativas en la tasa de fracturas.

Guaiiabens et al* disefiaron el segundo estudio en la
bibliografia donde se compara el etidronato frente al
fldor. Se reclut6 a 118 mujeres posmenopdusicas, con
osteoporosis, con una edad media de 64 afios. Se alea-
torizaron en 2 grupos: grupo I, con 25 mg de FNa, 2
veces al dia, junto a 1 g de calcio, y grupo II, con 400
mg/dia de etidronato durante 14 dias, seguidos por 74
dias de 1 g de calcio diario. El seguimiento se realizé
durante 36 meses. El incremento de masa 6sea espinal
fue superior en el grupo con fldor (el 8,5 frente al
3,6%) pero no existieron diferencias significativas en
la masa femoral. El nimero de fracturas vertebrales
nuevas fue inferior en el grupo con fldor (6 frente a
19), y no hubo diferencias en las fracturas no vertebra-
les. Los efectos secundarios (gastrointestinales y dolor
en las extremidades inferiores) fueron superiores en el
grupo con fldor.

El estudio con una poblacién més anciana lo reali-
zaron Rubin et al**, y en él se estudié a 85 mujeres
posmenopdusicas, con una edad media de 73 afios. Se
aleatorizaron en dos grupos: el grupo I recibié 25 mg
de FNa de liberacion retardada, 2 veces al dia, 600 U
de vitamina D diaria y 1 g de calcio; al grupo II se ad-
ministré la misma cantidad de calcio y vitamina D,
junto a placebo. El estudio se desarrollé durante 42
meses. La pauta de fldor se administré durante 12 me-
ses y se descansé 2 meses, durante 42 meses (3 ciclos
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en total). El incremento de masa 6sea espinal fue su-
perior en el grupo con fldor (el 5,4 frente al 2,3%), no
hubo diferencias en la masa 6sea femoral o en la del
antebrazo. La tasa de nuevas fracturas disminuy6 en el
grupo con flior (10 fracturas frente a 35). No hubo di-
ferencias significativas entre grupos en los efectos ad-
Versos.

Gutteridge et al® realizaron el segundo trabajo en el
que se compard la eficacia del fldor frente a THS. Se
aleatorizé a 99 mujeres posmenopdusicas, con una
edad media de 70 afios. El grupo tratado con fldor au-
menté la masa 6sea lumbar en un 16,2%. Las fracturas
fueron inferiores en el grupo con fldor (el 12,7 frente
al 25,5%). Ringe y Setmiker? realizaron otro trabajo
con este mismo disefio. Se traté a 60 mujeres posme-
nopausicas con THS, 150 mg de MFP y 1 g de calcio
diario, y se compararon con los resultados de otro gru-
po de pacientes de similares caracteristicas sin recibir
THS. Como resultados se obtuvo que el tratamiento
adicional con MFP durante 3 afios ahorraba 1 fractura
por cada 2 pacientes tratadas.

Uno de los ultimos estudios realizados con fldor
para evaluar su eficacia en el tratamiento de la os-
teoporosis se ha llevado a cabo en pacientes con oste-
oporosis secundaria a enfermedad inflamatoria intesti-
nal?’. Se aleatorizé a 94 pacientes con una edad media
de 35 aios; al grupo I se le administraron 150 mg de
MFP, 1 g de calcio y 800 U de vitamina D, y al grupo
I, placebo y la misma dosis de calcio y vitamina D,
durante un afio. El incremento de la masa 6sea lumbar
fue superior en el grupo con flior (el 4,8 frente al
3,2%). No se detectaron diferencias significativas en
las fracturas ante el escaso tiempo de seguimiento.

QUE APORTAN LOS METAANALISIS
EXISTENTES

Hasta la fecha sélo existe un metaanalisis, realiza-
do por Haguenauer et al?®, en que se analiz6 un total
de 11 estudios, con 1.429 pacientes, con un segui-
miento de 4 afios, donde se comparé$ el flior como
monoterapia frente a placebo. Como conclusiones se
obtuvieron que el incremento de la masa dsea espinal
fue superior a los 2 afios en el grupo tratado con fldor
(8,1%), al igual que a los 4 afios (16,1%). El riesgo
relativo para nuevas fracturas vertebrales no fue infe-
rior a los 2 afios (0,87 [IC del 95%, 0,51-9,09]) ni a
los 4 afios (0,9 [IC del 95%, 0,71-1,14]). El riesgo re-
lativo de nuevas fracturas no vertebrales no fue infe-
rior a los 2 afos (1,2 [IC del 95%, 0,68-2,1]) pero si
fue superior a los 4 afios (1,85 [IC del 95%, 1,36-
2,5]). Los efectos secundarios gastrointestinales no
fueron superiores a los 2 afios (riesgo relativo = 2,18
[IC del 95%, 0,86-1,21]) pero si a los 4 afios, (riesgo
relativo = 2,18 [IC del 95%, 1,69-4,57]). Este trabajo
ha sufrido grandes criticas metodolégicas al haber
evaluado diferentes sales de fldor, con diferentes pi-
cos de fldor sérico asi como el drea bajo la curva de
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TABLA 2. Trabajos aleatorizados en el tratamiento de la osteoporosis con fluor

Autor Tipo de sal flior y dosis Riesgo relativo (p) Riesgo relativo (p)
de F elemento de fractura vertebral de fractura de cadera

Riggs et al'! FNa (33,9 mg) 0,82 (>0,2) 2,3(>0,2)
Kleerekoper et al'? FNa (33,9 mg) 1,11 (>0,2) -
Meunier et al'’ MFP (22,6 mg) 0,97 (>0,2) 0(>0,2)
Mamelle et al® FNa-EC (22,6 mg) 0,78 (< 0,05) 1,14 (> 0,2)
Reginster et al'® MFP (20 mg) 0,24 (< 0,05) 1(>0,2)
Pak et al® FNa-LR (22,6 mg) 0,31 (0,0005) 0(>0,2)
Ringe et al?! MFP (15 mg) 0,25 (0,002) -

FNa: fluoruro sédico; FNa-EC: fluoruro sédico con cubierta entérica; FNa-LR: fluoruro sédico de liberacion retardada; MFP: monoflurofosfato.

este elemento. Por tanto cualquier conclusién carece
de validez, ya que existe un sesgo de clasificacién en
los estudios evaluados con diferentes dosis empleadas
y tiempos utilizados.

CONCLUSIONES

Hasta el momento, la Agencia Europea del Medica-
mento no se ha pronunciado con respecto a la utiliza-
cién del fldor en el tratamiento de la osteoporosis. La
Food and Drug Administration norteamericana defien-
de la falta de eficacia en la prevencién de fracturas y
la existencia de eficacia en el aumento de la masa
Osea, y en el momento actual no se ha iniciado el tra-
mite de evaluacién oficial para su aceptacién terapéu-
tica por esta agencia®. El fiarmaco parece atractivo
ante una enfermedad que afecta a mas de un 50% de
las mujeres menopdusicas, situacién en la que estd
claro que cualquier farmaco ttil serd bien recibido. Es
importante la investigacién sobre este agente ya que
sOlo existe un farmaco aprobado por la Food and Drug
Administration con una accién osteoformadora, la
PTH intacta. Sin embargo, el fliior, aun siendo un tra-
tamiento osteoformador, presenta un coste inferior y
una via de administracién mas cémoda (via oral) fren-
te a la via parenteral de la PTH.

Ante los datos expuestos anteriormente, intentare-
mos responder a 2 preguntas de interés: comparacion
del efecto del fliior con el de otros agentes utilizados
en el tratamiento de la osteoporosis, y la dosis y el
tipo de sal de flior que se debe utilizar. Con respecto
a la primera pregunta, en estos momentos disponemos
en el mercado de farmacos antirresortivos que han de-
mostrado claramente su eficacia en el tratamiento de
la osteoporosis. El aumento de masa 6sea de los agen-
tes antirresortivos se sitda, en el caso del alendronato,
en un 5-10% en la zona lumbar o femoral, con una
disminucién en la tasa de fracturas alrededor de un
40-50%, con una experiencia acumulada de 8 afios de
seguimiento®. En el caso del risedronato la evidencia
es similar al alendronato con un seguimiento inferior a
4 anos. El fldor presenta estudios a 4 afios con un au-
mento de la masa 6sea que oscila entre el 8 y el 16%,
con una disminucion de las fracturas variables en fun-
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cién de la dosis, el tipo de sal y la pauta utilizada.
Sélo existen hasta la fecha 2 estudios que comparen
un bisfosfonato frente al flior!>?*, En el trabajo donde
se comparan el fldor y el pamidronato!® hubo un ma-
yor aumento de masa dsea, y la tasa de nuevas fractu-
ras disminuyé en el grupo tratado con pamidronato.
En el estudio que comparaba etidronato con fldor?
existié un aumento de la masa 6sea superior en el tra-
tamiento con fldor, con una disminucién superior en
el ndmero de nuevas fracturas. No existe, en este mo-
mento, ningtn estudio que compare la eficacia del fla-
or frente al alendronato o el residronato, aunque se
trata de un 4rea de investigacion de alto interés, al
igual que la investigacién de la eficacia de la asocia-
cioén de nuevos bisfosfonatos y flior.

Otros agentes antirresortivos son los estrégenos
(THS), que han demostrado un aumento de la masa
osea del 5-10% y una disminucidén en la tasa de frac-
turas del 50%*. Sélo en un trabajo?® se ha demostrado
la superioridad del fldor frente al THS en el aumento
de la masa dsea y la aparicidon de nuevas fracturas. En
otros trabajos*>? se ha demostrado que este efecto be-
neficioso es superior si se combinan las 2 terapias
(fldor mas THS), por lo que esta asociacion es util.

Con respecto a la segunda pregunta, el fldor utiliza-
do en los diferentes estudios se ha administrado en
forma de MFP a dosis de 100 mg/dia (13,2 mg de F),
76 mg de MFP (10 mg de fldor) y también como FNa
a dosis 25-50 mg/dia (F 11,3-13,6 mg), y la sal de li-
beracién retardada a una dosis de 25 mg/dia (tabla 2).
La mayor 4rea bajo la curva se obtiene con MFP a do-
sis de 100 mg asi como el mayor pico sérico (260-398
mg/ml). Analizando estos datos es necesario tener en
cuenta que el umbral sérico terapéutico del fldor es de
95 ng/ml, no muy lejos del umbral téxico (190
mg/ml). Por tanto, parece recomendable utilizar, por
motivos de seguridad, el FNa de liberacion retardada a
dosis de 25 mg/dia. Esto se ha confirmado en estudios
que han evaluado el depésito en el hueso tras 4 afios
de tratamiento. El umbral téxico en el hueso es del
0,6-0,7% de ceniza Osea; sobrepasan este umbral el
MFP y el FNa de liberacién normal, y se mantiene en
torno a él el FNa de liberacion retardada. En la actua-
lidad, los estudios que mejor arquitectura 6sea han
presentado, junto con valores sub6ptimos de fldor, son
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los trabajos que han utilizado FNa de liberacién retar-
dada a dosis de 22,6 mg de ion fldor al afio®?, sobre
todo al utilizar pautas intermitentes (12 meses de tra-
tamiento y 2 meses de descanso).

En conclusion, la evidencia existente respecto a
la eficacia del fldor en el tratamiento de la osteopo-
rosis es escasa, en parte debido a fallos metodolégi-
cos en el disefio, a la utilizacién de diferentes sales y
dosis, y a la existencia de un escaso nimero de estu-
dios. No obstante, parece un drea de investigacion in-
teresante a la vista de la posologia y el precio del far-
maco.
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