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ASOCIACION DE DIFOSFONATOS Y VITAMINA
D. ¢( AVANCE TERAPEUTICO O ARGUCIA
COMERCIAL?

SR. DIRECTOR:

Actualmente disponemos de un amplio arsenal terapéutico para
el tratamiento de la osteoporosis, basado fundamentalmente en
los difosfonatos, los moduladores de los receptores estrogénicos,
ranelato de estroncio y la hormona paratiroidea. Dentro de los
primeros, los mds utilizados en la practica clinica para este cometido
son alendronato, risedronato, ibandronato y préximamente zo-
lendronato. En enero del afio 2006 se comercializé en nuestro
pais la presentacién de la asociacién de alendronato y colecalci-
ferol para el tratamiento de la osteoporosis posmenopdusica en pa-
cientes con insuficiencia de vitamina D, y en el futuro es previ-
sible que otros difosfonatos adopten nuevas formulaciones
comerciales similares, que los convierten en medicamentos “di-
ferentes” y que son presentados como avances terapéuticos para
el tratamiento de la enfermedad.

El tratamiento con alendronato como opcién terapéutica conju-
gado con las distintas presentaciones independientes de suple-
mentos de calcio y vitamina D o sélo con vitamina D, creo que
hoy en dfa estd suficientemente respaldado desde el punto de
vista de la eficacia clinica y se considera un buena alternativa en
la reduccién del ntimero de fracturas, objetivo tltimo del ma-
nejo de esta enfermedad.

No obstante, desde la comercializacién del nuevo producto, han
surgido voces discordantes que critican de forma contundente el
hecho de que esta especialidad farmacéutica sea considerada
realmente como un avance terapéutico’”. Es mds, se concluye
que “la salida al mercado de esta asociacién coincide con la pér-
dida de la patente de alendronato por parte del laboratorio. Es po-
sible que la intencién dltima sea la de prolongar la cuota de mer-
cado de alendronato, bajo el pretexto de su asociacién a la vitamina
D;, lo que no aporta ninguna ventaja prictica”.

La justificacién de tal critica se basa fundamentalmente en que
al recomendarse la ingesta de calcio diariamente de forma adicional
no existe una mejoria en el régimen posolégico y, ademds, en
que no se ha evaluado la equivalencia de las 2.800 UI presentes
en la nueva preparacién con la dosis diaria de 400 UI de vita-
mina D.

La “defensa” de la nueva presentacién quizd podriamos basarla
en que el consumo de calcio en la dieta entre las mujeres pos-
menopéusicas en general es aceptable?, y no es estrictamente ne-
cesario un suplemento de calcio adicional, con lo que podriamos
prescindir de este fdirmaco, que habitualmente tiene una tole-
rancia gdstrica regular y una parte de la responsabilidad en la
alta tasa de abandonos de tratamiento al afio. Al estar asociada la
vitamina D al difosfonato asegurarfamos una ingesta mds o me-
nos adecuada de este principio tan importante en el metabolis-
mo 6seo, y en cierta manera se contribuirfa a una mejor adhe-
rencia a la terapia crénica.

En definitiva, tenemos, por un lado, 6rganos de expresién de la
administracion sanitaria que no recomiendan la utilizacién de
este preparado y, por otro, la presién de la industria farmacéuti-
ca que nos transmite con insistencia las bondades del mismo.
Muchas veces se nos pregunta a los especialistas que manejamos
pacientes con osteoporosis, sobre todo desde el dmbito de la Aten-
cién Primaria, quién tiene razén. No hay que olvidar que este
escalén de la atencidn sanitaria estd continuamente sujeto a la
presién del ahorro en gasto farmacéutico y que van a ser estos
facultativos los que mantengan en el tiempo la prescripcién del
tratamiento. Muchos por conviccidn, otros por obligacién, van a
tender a recetar medicamentos genéricos, ya que hay que alcan-
zar un cupo de prescripcién adecuado de los mismos para cum-
plir objetivos o recibir determinados incentivos. Y en conse-
cuencia, se nos pregunta si realmente merece la pena defender
el medicamento original.

Haciendo de “abogado del diablo”, podrfamos pensar que el ob-
jetivo fundamental de estos Comités de Evaluacién, habitual-
mente no integrados por expertos en metabolismo éseo, es el
ahorro econémico y por extensién, la prescripcién de medica-
mentos genéricos. Por otro lado, podriamos también pensar que
existe una motivacién meramente comercial en estas nuevas pre-
sentaciones sin que realmente se justifique una mejora en la efi-
cacia de las mismas.

Es justo reconocer la labor investigadora de las empresas farma-
céuticas, obviamente no altruista, y que hace que ya estemos ha-
blando de nuevas perspectivas en el manejo de esta apasionante
enfermedad’; ademds, también es justo reconocer el apoyo de es-
tas empresas a la difusién del conocimiento médico y formacién
continuada de los profesionales, no suficientemente subvencio-
nados por la Administracién que tanto les critica. Pero no por
ello deben estar exentos de un andlisis critico por verdaderos ex-
pertos en el tema y, por lo menos que yo conozca, éste no se ha
producido.

Este es el motivo de la presente carta. Siguiendo un editorial de
M. Sosa®, que incita a la discusién y al dinamismo en la SEIOMM,
en mi reciente solicitud para incorporarme a la misma y desde mi
modesta visién como traumatélogo interesado en aprender so-
bre osteoporosis y metabolismo 6seo en general, lanzo el guan-
te a esos verdaderos expertos, que me consta son muchos en esta
Sociedad, para que se pronuncien sobre este tema.

¢Es 1til esta asociacién de firmacos y otras que puedan venir en
el futuro? ;Estamos condicionados por la presién farmacéutica
a la hora de prescribir un medicamento? ;Estamos haciendo lo co-
rrecto? ;Quién tiene razén?

Que hable la Sociedad.
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I. ETXEBARRIA FORONDA
Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia. Hospital
Alto Deba. Mondragén. Guipuzcoa. Espafia

Recibida la carta del Dy. Etxebarria-Foronda, el Comité Editorial de
la Revista se la envid al Dr. José Manuel Quesada Gimez, miembro de
la SEIOMM y experto en vitamina D para su contestacidn, que se in-
cluye a continuacion.

SR. DIRECTOR:

En su cartaa REEMO)!, el Dr. Etxebarria-Foronda lanza la pregunta
de la utilidad de la asociacién de alendronato y vitamina D,y
plantea una vez mds el dilema que ha dado origen a no pocos de-
bates sobre el equilibrio entre la evidencia cientifica y la presién
de la industria®? al cuestionarse si se trata de un avance terapéu-
tico o tal vez s6lo se trata de una argucia (en la acepcién de la
RAE “argumento falso presentado con agudeza”) comercial.

Los bisfosfonatos constituyen un tratamiento de primera elec-
cién para la prevencién primaria y secundaria de las fracturas
por fragilidad®®. Y su eficacia y su seguridad han sido demos-
tradas durante largo tiempo’®.

Sin embargo, la eficacia de estos fdrmacos para el tratamiento de
la osteoporosis ha sido demostrada en los estudios pivotales aso-
ciados a tratamiento con calcio y vitamina D administrado a los
grupos control e intervencién® .

Las pruebas acumuladas son consistentes: la vitamina D es fun-
damental en el tratamiento de la osteoporosis, ya que optimiza
la absorcién de calcio'”, mejora la fuerza y la resistencia muscu-
lar y reduce el riesgo de caidas'®.

La vitamina D también optimiza la eficacia de los bisfosfonatos,
pues aumenta la densidad mineral ésea tanto en pacientes que
toman etidronato'’ como en los que toman alendronato'®". La ade-
cuacion de los niveles séricos de vitamina Dj es critica para con-
seguir una mejor respuesta terapéutica’®. Ademds, la vitamina
D mejora la respuesta a bisfosfonatos tanto en pacientes no res-
pondedores?' como en cumplidores y no cumplidores®.

El aspecto del cumplimiento es critico en todas las enfermeda-
des crénicas®, también en osteoporosis, para evitar las fracturas,
que es el objetivo irrenunciable y comidn que une a pacientes y
médicos con la administracién y la industria farmacéutica.

Por distintas razones, el tratamiento con calcio y vitamina D,
pese a toda la evidencia que apoya su empleo, es el elemento de
peor cumplimiento en el esquema terapéutico de la osteoporosis‘.

De hecho, existen varios trabajos que confirman los niveles ina-
decuados de vitamina D en pacientes en tratamiento para la os-
teoporosis en Estados Unidos®, Europa e incluso en la soleada
Espafia®®?’,

Por tanto, todas las estrategias destinadas tanto a mejorar el apor-
te de vitamina D como la ingesta de calcio en nuestros pacien-
tes deben ser bienvenidas; una de ellas es la asociacién de alen-
dronato 70 mg con 2.800 UI de vitamina D,**°. Sobre ese
particular, el autor expresa sus dudas razonables sobre la equi-
valencia de las 2.800 UI en la nueva preparacién con las dosis
diarias de 400 Ul y que, ademds, podria no haberse evaluado la
equivalencia entre ambas posologfas.

El colecalciferol una vez administrado pasa al higado, donde, por
accién de la 25 hidroxilasa (CYP27A1), se forma 25 hidroxivi-
tamina D (250HD), la cual por su elevada concentracién y lar-
ga vida media se emplea en clinica para determinar el estatus
corporal de vitamina D*'; puede administrarse la vitamina D a
dosis elevadas en intervalos prolongados®?, ya que la biodispo-
nibilidad tanto del alendronato como de la vitamina D es se-
mejante y adecuada cuando se administran juntos o por separa-
do ambos preparados?®3°.

Por tanto, la asociacién de alendronato 70 mg con 2.800 UI de
vitamina D, supone la seguridad de que pacientes con osteopo-
rosis, a los cuales se les prescribe alendronato para su tratamiento,
asociado a calcio y vitamina D, en caso de que abandonen este
altimo (lo cual no es infrecuente)*, obtengan 2.800 UI sema-
nales de vitamina D; en su tratamiento.

Esta certeza de administracién de vitamina D, constituye una
importante aportacién para corregir la insuficiencia de la vita-
mina D, que deberfa ser un objetivo prioritario e irrenunciable
de los sistemas publicos de salud, ya que ademds de ser fundamental
para la salud ésea, la vitamina D tiene un efecto beneficioso para
la salud del organismo en su totalidad®"**.

De hecho, un reciente metaandlisis realizado sobre 18 ensayos
clinicos aleatorizados en los que se utilizé vitamina D en el tra-
tamiento de la osteoporosis describe una disminucién del 7% en
la mortalidad de cualquier causa o del 8% para estudios en los
que la intervencién era al menos de 3 afios*.

Sin embargo, toda la evidencia acumulada nos indica la necesi-
dad de optimizar los niveles séricos de vitamina D, lo que signi-
fica una concentracién sérica de 250HD nunca menor de 20 ng/ml
y preferentemente superior a 30 ng/ml>"*, lo cual probablemen-
te se conseguirfa mds ficilmente asociando al alendronato 5.600
Ul en lugar de las 2.800 UI que se asocian en la actualidad.

Por tanto, sin entrar a valorar las presiones de la industria, ni de
las administraciones sanitarias, y menos adn las causas que han
motivado la puesta en el mercado de alendronato 70 mg asocia-
do a 2.800 UI de vitamina D,, podemos estar seguros de que
N0s encontramos ante una respuesta imaginativa ante el proble-
ma del incumplimiento de la toma de vitamina D y la inade-
cuacién de los niveles séricos existentes en pacientes en trata-
miento de la osteoporosis.

Se trata, pues, de un avance terapéutico frente al complejo pro-
blema del cumplimiento terapéutico integral de la osteoporosis,
y cuando lo prescribimos estamos actuando correctamente.

La adherencia al tratamiento podria mejorar con la motivacién de
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los pacientes, explicindoles su problema, y con la simplificacién

de los tratamientos®. Por ello, cualquier otro disefio que asegu-

re

a nuestros pacientes la optimizacién de los niveles séricos de

vitamina D de manera sencilla en cualquier tratamiento con bis-

fosfonatos u otros firmacos osteoactivos serd bienvenido por to-

dos los profesionales que tratan a pacientes osteoporéticos.
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