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Introduccion

La fractura osteopordtica tiene un enorme impac-
to econdémico, ademds de sus efectos sobre la
salud. En el ano 2000, se estimé en 4 millones el
nimero de nuevas fracturas en Europa -unas 8
fracturas por minuto o una fractura cada 8 segun-
dos'-. De éstas, 0,89 millones fueron fracturas de
cadera. Los costes directos han sido estimados en
casi 32 millardos de euros que se espera se incre-
menten hasta los 77 millardos de euros en 2050 en
funcion de los cambios demograficos esperados
en Europa®.

El riesgo combinado de sufrir fracturas de
cadera, antebrazo y vertebral clinica es aproxima-
damente del 40%, similar al de desarrollar enfer-
medad cardiovascular’. En mujeres caucasicas, el
riesgo de fractura de cadera a lo largo de la vida
es de 1/6, mayor que el de sufrir un cancer de
mama -1/9-%.

En nuestro pais se cifran en 2 millones el
numero de mujeres con osteoporosis situandose
su prevalencia en el 26,1% de las mujeres de mads
de 50 anos’. Aparecen mas de 25.000 fracturas
anuales, lo que origina unos costes directos demas
de 126 millones de euros alcanzando los indirec-
tos los 420 millones anuales®.

Incidencia y prevalencia

La incidencia de las fracturas es bimodal, con
picos en los jovenes y en los muy ancianos. En
gente joven predominan las fracturas de huesos
largos, normalmente tras traumatismos intensos y
con mayor frecuencia en varones. Aunque en este

grupo no se suele cuestionar la resistencia del
hueso, los datos disponibles muestran que este
factor podria tener algiin papel en su patogenia’.
A partir de los 35 anos de edad, la incidencia de
fracturas en mujeres asciende paulatinamente
hasta hacerse el doble de la de los varones. Antes
de disponer de estudios que valoraron las fractu-
ras vertebrales radiograficas en vez de clinicas, se
pensaba que ese pico se debia a fracturas de cade-
ra y de antebrazo. Esos estudios han probado que
las fracturas vertebrales contribuyen significativa-
mente a esa incidencia (Figura 1).

Fractura de Cadera

En la mayoria de las poblaciones la incidencia de
fracturas de cadera aumenta exponencialmente
con la edad (Figura 1). A partir de los 50 afos, la
relacion mujer hombre es aproximadamente de 2
a 1%, En conjunto, el 98% de las fracturas de cade-
ra aparecen en personas de mas de 35 anos de
edad y el 80% en mujeres (puesto que las mujeres
dominan en edades avanzadas). La mayoria ocu-
rren tras una caida desde una altura igual o infe-
rior a la propia talla.

Recientes estudios sobre la base de datos de
los Médicos Generales del Reino Unido (General
Practice Research Database, GPRD) que incluye el
6% de la poblacion, han caracterizado la inciden-
cia de fracturas ajustada por edad y sexo®. El ries-
2o global de fractura de cadera a partir de los 50
anos en el Reino Unido es del 11,4% y 3,1% para
mujeres y varones, respectivamente. La mayor
parte de este riesgo se acumula en las edades mas
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Figura 1. Incidencia de fracturas de cadera, vertebrales radiograficas y
de antebrazo segin edad y sexo (modificado de refs. 17 y 15)

un tercio habian sufrido ya una
fractura de cadera previa y s6lo

el 18% habian recibido trata-
miento médico para la osteopo-
rosis previamente'.

Fractura vertebral

Los datos del European
Vertebral Osteoporosis  Study
(EVOS) han mostrado a lo largo
de los ultimos anos que la pre-
valencia estandarizada por edad
de fractura vertebral en Europa
es del 12,2% para varones y del
12,0% para mujeres entre los 50
y 79 anos de edad®. La preva-
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lencia de fracturas por edad y
sexo en esta poblacion se mues-
tran en la Figura 2. Aunque cla-
sicamente se habia creido que
las fracturas vertebrales eran

avanzadas de tal modo que el riesgo de sufrir una
fractura de cadera en los siguientes 10 anos a los
50 es del 0,3% mientras que a los 80 anos el ries-
go es del 8,7% -en el caso de varones 0,2% y 2,9%
respectivamente-.

Las fracturas de cadera tienen influencia esta-
cional con mayor incidencia en el invierno, si bien
su apariciéon principalmente en el interior de
domicilios, parece sugerir que se debe a peores
condiciones luminicas o a enlentecimiento de
reflejos neuromusculares en épocas mas frias.
También es importante la direccion y modo de la
caida, siendo la caida lateral directa sobre la cade-
ra mas probablemente causante de fractura que la
caida frontal hacia delante’.

La incidencia varia sustancialmente de una
poblacion a otra y suele ser mas alta en caucasi-
cos blancos que en otras razas. A lo largo de
Europa, la proporcion de fracturas de cadera varia
hasta en 7 veces entre diferentes paises, estando
el nuestro entre los de baja incidencia® y conside-
randose de elevada incidencia a Noruega, Suecia,
Islandia, Dinamarca y USA". Por lo tanto, los fac-
tores ambientales tienen un importante papel en
la etiologia de las fracturas de cadera, aunque los
estudiados hasta ahora -tabaquismo, consumo de
alcohol, actividad fisica, obesidad, origen étnico
y/0 estatus migratorio- no han explicado por com-
pleto esas diferencias.

En nuestro pais, un estudio retrospectivo que
valor6 13.195 fracturas de cadera encontré una clara
dominancia del sexo femenino (74%) con una edad
media de 80,7 + 8,4 anos. La incidencia media fue de
6,94 + 0,44 fracturas de cadera por cada 1.000 habi-
tantes y ano. El estudio prospectivo de este mismo
trabajo encontré una prevalencia mensual de 0,60 +
0,04 fracturas por 1.000 habitantes con un 74% de
mujeres y una edad media de 81,4 + 8,1 anos. Los
autores concluyen que la prevalencia media en 2003
fue de 7,20 fracturas por 1.000 habitantes de los que

mas comunes en hombres que

en mujeres, los datos del estudio

EVOS muestra que no es asi en
las edades mas jovenes; la prevalencia de deformida-
des entre los 60 y 75 anos es similar o incluso algo
superior en varones posiblemente por una mayor
incidencia de traumas. La mayoria de las fracturas
vertebrales en ancianas suceden en actividades coti-
dianas como recoger o alzar objetos mas que por cai-
das. Muchas fracturas vertebrales son asintomaticas vy,
ademads, no existe un acuerdo unanime sobre la defi-
nicion radiografica de las deformidades vertebrales.
En los estudios que emplean un cribado radiografico,
la incidencia de deformidades vertebrales se ha esti-
mado en el triple de las de cadera, aunque solo un
tercio de ellas son causa de consulta médica. Los
datos del estudio EVOS han permitido una valoracion
mds precisa de las fracturas vertebrales radiograficas
en una amplia poblacion. Entre los 75 a 79 anos, la
incidencia de fracturas vertebrales es de 13,6 por
1.000 personas y ano en varones y 29,3 por 1.000
personas ano para mujeres”, lo que resulta claramen-
te superior que los 0,2 por 1.000 personas ano en
varones y 9,8 por 1.000 personas ano valorados en
personas de 75 a 85 anos definidas mediante la pre-
sentacion clinica en un estudio anterior en EEUU". La
incidencia global estandarizada del estudio EVOS fue
10,7 por 1.000 personas ano en mujeres y 5,7 por
1.000 personas ano en varones.

De la comparacion de los datos de las pobla-
ciones disponibles, resulta evidente que la hetero-
geneidad de la prevalencia de las fracturas verte-
brales es muy inferior que la que presentan las
fracturas de cadera. Esto contrasta con la mucho
menor variabilidad entre poblaciones de las frac-
turas vertebrales identificadas por la clinica o por
hospitalizacion.

Fractura de antebrazo distal

Las fracturas de Colles tienen un perfil de presenta-
cion diferente a las de cadera y vertebrales. Hay un
aumento de la incidencia en las mujeres caucasicas
entre los 45 a 60 anos seguido de un plateau lo



Tabla 1. Factores de riesgo de fractura osteoporética
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Riesgo Elevado

Riesgo Moderado

Edad avanzada

Mixtos (Asociados a
DMO + componente

Antecedentes personales de fractura osteopordtica
Antecedente materno de fractura de cadera

Diabetes

independiente) Bajo peso* mellitus Tabaquismo
p Glucocorticoides**
Elevado remodelado 6seo
. . . Sexo femenino
Hipogonadismo en varén . -
. Y ) . Menopausia precoz
Hiperparatiroidismo primario
. . . Amenorrea
Asociados Anorexia nerviosa . .
. o Artritis reumatoide
a DMO baja Inmovilizacion prolongada LT
. < Hipertiroidismo
Anticomiciales L . .
2 Déficit de vitamina D
Malabsorcion

Baja ingesta de calcio™**

Riesgo elevado: cuando el riesgo relativo > 2. Riesgo moderado: riesgo relativo > 1y < 2. *Indice de masa cor-
poral: < 20 kg/m? **Periodo superior a 3 meses y mas de 7,5 mg prednisona/dia. **Antes de los 45 anos.
“Inferior a 500-850 mg/dia. Los factores relacionados con la tendencia a las caidas y asociados con la pro-
duccioén de fracturas son considerados factores independientes. DMO: densidad mineral osea.

que se ha relacionado con una alteracion de los
reflejos neuromusculares causados por el envejeci-
miento y por una tendencia a sufrir caidas laterales
o hacia atras cuyo impacto se pretende evitar o
amortiguar con los brazos extendidos. La mayoria
de las fracturas de mufieca aparecen en mujeres y
mas del 50% aparecen en mujeres de mas de 65
anos de edad. Los datos de la base GPRD arrojan
un riesgo de fractura vital en mujeres de 50 anos
del 16,6% mientras que a los 70 anos ese riesgo cae
al 10,4%. La incidencia en varones es significativa-
mente mds baja y no se altera excesivamente con la
edad (riesgo durante el resto de la vida del 2,9% a
los 50 anos y del 1,4% a los 70".

Proyecciones temporales
El progresivo envejecimiento de la poblacion,
especialmente en el mundo occidental, pero tam-
bién en los paises en desarrollo, producira un
impresionante aumento en el nimero de fracturas
osteoporéticas. De hecho, entre 1990 y 2000, se
comunicé un aumento de fracturas de cadera a
nivel mundial del 25%. El pico de presentacion de
las fracturas de cadera aparecio a los 75-79 anos
de edad en ambos sexos; para el resto de fractu-
ras el pico aparecio a los 50-59 afos y se redujo
con la edad'. Para 2050, la proyeccion de la inci-
dencia de fracturas vertebrales vaticina un aumen-
to del 310% en varones y del 240% en mujeres'.
Sin embargo, recientes estudios europeos han
demostrado que la incidencia ajustada por edad y
sexo de la fractura de cadera se ha reducido
durante la uGltima década®®. Se han invocado
como razones para esta reduccién el paulatino
aumento de peso en occidente y un mejor criba-
do y tratamiento de la osteoporosis que puede
contrarrestar el envejecimiento progresivo de la
poblacion europea.

Tendencia a la agregacién de fracturas en
los individuos

En diferentes estudios epidemioldgicos se ha
sugerido que los pacientes con fracturas por fragi-
lidad tienen un riesgo incrementado para desarro-
llar otros tipos de fracturas. Asi, por ejemplo, una
deformidad vertebral previa aumenta de 7 a 10
veces el riesgo de desarrollar posteriores deformi-
dades vertebrales®. El riesgo de sufrir una segun-
da fractura de cadera estd también aumentado en
una magnitud similar. Datos norteamericanos
muestran un riesgo aumentado de fractura de
cadera de 1,4 veces en mujeres y 2,7 veces en
varones tras sufrir una fractura de Colles*. El
incremento del riesgo para fractura vertebral pos-
terior en esa misma cohorte es del 5,2 y 10,7. En
el estudio EVOS* ha puesto de manifiesto que las
deformidades vertebrales prevalentes predicen un
aumento del riesgo de fracturas de cadera inciden-
tes de entre 2,8 a 4,5 veces que aumenta con el
nimero de deformidades vertebrales presentes y
con su intensidad. La incidencia de nuevas fractu-
ras vertebrales en el ano posterior a la aparicion
de una fractura vertebral es del 19,2% y la inciden-
cia acumulada en 10 anos de cualquier tipo de
fractura tras una fractura previa es del 70%%.
Todos estos datos, en conjunto, ponen de mani-
fiesto la importancia de tomar las medidas tera-
péuticas adecuadas tras el diagnostico de una frac-
tura osteoporatica.

Factores de riesgo de fracturas

Existen diversos factores relacionados con el riesgo
de desarrollar fracturas osteoporéticas. Algunos de
ellos, entre los que destaca la densidad mineral
6sea como mas predictivo, influyen directamente
sobre la resistencia 6sea mientras que otros se rela-
cionan con las caidas y las caracteristicas de las mis-
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Figura 2. Prevalencia de deformidades vertebrales por sexo (modificado de ref. 13)
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mas. Unos y otros interaccionan en cada individuo
de forma compleja. Aunque una revision detallada
de éstos escapa del objeto del presente capitulo, en
la Tabla 1 se recogen los principales segin la guia
de practica clinica de la SEIOMM?*.

Mortalidad tras fractura osteoporoética

Se han estudiado los patrones de mortalidad tras
los tipos de fractura mas frecuentes. En la cohorte
de Rochester, USA, la tasa de supervivencia a los 5
anos de sufrir una fractura de cadera o vertebral fue
un 80% de la esperada en varones y mujeres sin
fractura de similar edad". En nuestro pais, el 13%
de los pacientes que han sufrido una fractura mue-
ren en los 3 meses siguientes. En los dos afnos pos-
teriores a la fractura, la mortalidad alcanza el 38%°.

Mortalidad tras fractura de cadera

La mortalidad asociada a las fracturas de cadera es
mayor en varones que en mujeres y se incrementa
con la edad asi como en aquéllos sujetos con
mayores co-morbilidades y con peor estado funcio-
nal pre-fractura’. Sobre el 8% de los varones y el
3% de las mujeres de mis de 50 anos de edad falle-
cen mientras que estan hospitalizados por fracturas.
En el Reino Unido, la supervivencia tras sufrir una
fractura de cadera es en varones del 63,3% frente al
90,0% esperado y en mujeres el 74,9% frente al
91,1% esperado”. El riesgo de muerte es maximo
inmediatamente tras la fractura y se reduce paulati-
namente con el tiempo. La causa de muerte no es
usualmente atribuida a la fractura de forma directa
sino a otras co-morbilidades presentes.

Mortalidad tras fractura vertebral

En contraste con lo que ocurre con las fracturas de
cadera, las fracturas vertebrales se asocian a un
aumento del riesgo de muerte mds alld del ano pos-
terior tras la fractura’. Nuevamente el exceso de
riesgo parece deberse a las co-morbilidades presen-
tes pero, de nuevo a diferencia de las fracturas de
cadera, empeora con el paso del tiempo. En el estu-
dio GPRD la supervivencia observada al ano de
sufrir una fractura vertebral fue del 86,5% frente al
93,6% esperado. A los 5 afnos, la supervivencia
observada fue del 56,5% frente al 69,9% esperada’.

Morbilidad tras fracturas osteoporéticas
En USA, el 7% de los supervivientes de cualquier
tipo de fractura tienen algin tipo de limitacion
permanente y el 8% requieren cuidados cronicos
hospitalarios. En promedio, una mujer blanca nor-
teamericana de 50 anos tiene un 13% de probabi-
lidades de sufrir un deterioro funcional tras cual-
quier tipo de fractura®. En nuestro pais, el 45% de
los pacientes que han sufrido una fractura verte-
bral quedan con dano funcional y hasta el 50%
pueden desarrollar una incapacidad total o par-
cial®.

Morbilidad tras fractura de cadera

Como en lo relativo a la mortalidad, la fractura de
cadera son las principales causantes de morbilidad
posterior. Los pacientes con fractura de cadera son
propensos a desarrollar complicaciones agudas
como ulceras por decubito, bronco-neumonia e
infecciones del tracto urinario. Quiza la complica-



cion mas importante a largo plazo es la dificultad
de deambulacion que aparece en el 50% de los
casos. La edad es un determinante importante del
resultado tras la fractura, mientras que solo el 14%
de los sujetos fracturados entre 50 a 55 afos son
enviados a hospitales de cronicos, hasta el 55% de
los mayores de 90 anos deben seguir recibiendo
cuidados cronicos®.

Morbilidad tras fractura vertebral

A pesar de la escasa o nula sintomatologia de la
mayoria de las fracturas vertebrales, su elevada fre-
cuencia hace que sean responsables de un elevado
nimero de hospitalizaciones, casi 2.200 anuales en
Inglaterra y Gales en pacientes mayores de 45 afos.
Las principales consecuencias de la fractura verte-
bral son dolor de espalda, cifosis y pérdida de altu-
ra. Las puntuaciones de test de calidad de vida
especificos (QUALEFFO) disminuyen conforme
aumenta el nimero de fracturas vertebrales?”.

Morbilidad tras fracturas de antebrazo distal
Las fracturas de antebrazo distal no parecen
aumentar la mortalidad”. Aunque las fracturas de
muneca pueden impactar adversamente activida-
des cotidianas como escribir o cocinar, son pocos
los pacientes que quedan completamente incapa-
citados. No obstante, hasta el 50% de los sujetos
que la sufren, manifiestan tener un estado funcio-
nal pobre a los 6 meses de la fractura®.

Conclusiones

La osteoporosis es una enfermedad que tiene un
enorme impacto en la salud publica tanto desde
un punto de vista individual como colectivo para
los sistemas de salud, la economia y la poblacion.
La caracterizacion epidemioldgica y el mejor
conocimiento de los factores de riesgo de las frac-
turas osteoporéticas, junto con el desarrollo de
farmacos de probada eficacia, nos sitia en una
excelente posicion para desarrollar mejores medi-
das preventivas y terapéuticas tanto poblacionales
como para los sujetos de elevado riesgo.
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Resumen

El cumplimiento terapéutico es de gran importancia
para que la eficacia demostrada de los fairmacos se
reproduzca en la prictica clinica. Se ha demostrado
suficientemente la escasa adherencia existente en el
tratamiento farmacolégico de la osteoporosis. Los
factores que influyen en ello son muy diversos y
complejos, siendo algunos dependientes del propio
tratamiento, tanto del farmaco en si (eficacia, efec-
tos secundarios) como de su pauta de administra-
cion (frecuencia, via). La aparicion de farmacos
cada vez mas eficaces, de administracion mas espa-
ciada y por vias que reducen los efectos secunda-
rios indeseables, disminuye considerablemente la
tasa de abandonos del tratamiento para la osteopo-
rosis. Sin embargo, estas mejoras farmacologicas
deben ser complementadas con una adecuada rela-
cion médico-paciente, dirigida a instruir y educar a
este Ultimo y a mantener su interés, para conseguir
una correcta adherencia al tratamiento, y, de esta
manera, la eficacia maxima de los farmacos.

Introduccion. La magnitud del problema
La importancia de la osteoporosis radica en que
predispone a la aparicion de fracturas, lo cual
hace que constituya un gran problema sanitario'
Las fracturas mas frecuentemente asociadas a la
osteoporosis son la vertebral, la de cadera y la
fractura de la extremidad distal del radio o fractu-
ra de Colles®. Se ha estimado que el riesgo de un
paciente con osteoporosis de sufrir alguna fractu-
ra durante el resto de su vida oscila entre el 40-
50% en la mujer y entre el 13-22% en el hombre,
y, en el caso concreto de la fractura de cadera, el
riesgo en una mujer de raza blanca es del 17,5%,
mientras que en el varén es del 6%,

Todas ellas tienen una elevada morbilidad y
ocasionan un alto coste socio-sanitario®: como
ejemplo, aproximadamente el 25% de las fracturas

vertebrales y la practica totalidad de las fracturas
de cadera precisan hospitalizacion?. Pero, ademas,
las fracturas osteoporéticas, especialmente la de
cadera, tienen una mortalidad considerable.
Efectivamente, estudios efectuados en nuestro
pais muestran que al cabo de un ano después de
la fractura de cadera aproximadamente el 30% de
los pacientes ha fallecido, incrementandose hasta
el 40% cuando el seguimiento se prolonga a dos
anos™. En otros se ha descrito una reduccion de
la supervivencia a los 5 anos del 15% tras una frac-
tura de cadera, apreciandose que la mayor parte
de los fallecimientos se producen en los primeros
6 meses posteriores?.

La osteoporosis es un proceso croéonico, habi-
tualmente asintomatico, que deteriora el hueso
haciéndolo propenso a la fractura. El objetivo ulti-
mo en el tratamiento de la osteoporosis es mini-
mizar el riesgo de sufrir nuevas fracturas''. No
existe ningin firmaco que reduzca dicho riesgo
hasta hacerlo nulo: la mayor parte de los firmacos
disponibles hoy en dia para el tratamiento de la
osteoporosis obtienen reducciones entre el 40-
65%'11 y ello tomando la medicaciéon de manera
continua durante un periodo de tiempo que osci-
la entre 3 y 5 anos. Estas circunstancias (falta de
sintomatologia, necesidad de tratamiento prolon-
gado) hacen que, como ocurre en otras enferme-
dades semejantes (hipertension arterial, hiperco-
lesterolemia, diabetes mellitus), sea muy habitual
el abandono de la medicacion por parte del
paciente, y por muy diversas razones.
Instituciones como la Organizacion Mundial de la
Salud y la American Heart Association reconocen
que uno de los principales problemas en el trata-
miento de las enfermedades crénicas en los paises
desarrollados es el incumplimiento por parte de
los pacientes de la correcta toma de la medica-
cion.



Referidos especificamente a la osteoporosis,
multiples estudios han demostrado la deficiente
adherencia al tratamiento de los pacientes, y lo
han hecho con todos los farmacos empleados: cal-
citonina, terapia estrogénica, raloxifeno, teriparati-
da y bifosfonatos'™#, e incluso algunos han com-
parado los abandonos al tratamiento de la osteo-
porosis dependiendo del tipo de firmaco. Los tra-
bajos existentes son muy variados y a menudo
ofrecen resultados contradictorios®*. La dispari-
dad en las poblaciones estudiadas y en la metodo-
logia aplicada explica la dificultad para comparar
estos resultados. Sin embargo, todos estos estu-
dios coinciden en el hecho de que la adherencia
al tratamiento de la osteoporosis es, en general,
baja, y que en el primer ano el porcentaje de
abandonos se encuentra entre el 30-50% en la
mayor parte de los casos.

El éxito del tratamiento de la osteoporosis
depende en gran medida de la adherencia
Resulta evidente que los pacientes que toman
regularmente la medicacion para la osteoporosis
tienen mejores resultados, tanto en lo referente a
los cambios en la densidad mineral 6sea®, como,
mas importante, en la reduccién en la tasa de
fracturas y en el descenso de la mortalidad**. Un
estudio realizado por Siris y cols. en una amplia
poblacion de mujeres postmenopausicas de mas
de 45 anos, a las que se le habia indicado un
bifosfonato como tratamiento de la osteoporosis,
demostré que, tras 2 anos de seguimiento, aque-
llas mujeres que tomaban el tratamiento correcta-
mente (43%) tenian una reduccion del riesgo de
fractura, tanto vertebrales como no vertebrales,
un 21% mayor que las pacientes que no seguian
correctamente el tratamiento”. Con anterioridad,
Caro y cols. habfan obtenido resultados similares,
encontrando una reduccion en la aparicion de
nuevas fracturas superior (un 16%) entre aquellas
pacientes que eran cumplidoras frente a las que
no lo eran. En este estudio el periodo de segui-
miento fue también de 2 anos, y los farmacos eva-
luados calcitonina, terapia hormonal sustitutiva y
bifosfonatos®. Los mismos autores repitieron el
estudio utilizando una base de datos mas amplia,
con una cohorte de mds de 38.000 mujeres afec-
tas de osteoporosis, y obtuvieron cifras similares:
la escasa adherencia al tratamiento se asociaba a
un incremento en el riesgo de fractura del 17%
tras un seguimiento de 1,7 anos*. Estos resultados
son corroborados por los obtenidos en otros estu-
dios*?".

La adecuada adherencia al tratamiento no sélo
es beneficiosa para la salud de los pacientes, sino
que también resulta en una mejora coste-efectivi-
dad de la terapia farmacoldgica de la osteoporo-
sis®.

La importancia de la frecuencia de admi-
nistracion en la adherencia al tratamiento
de la osteoporosis

La escasa adherencia al tratamiento en la osteopo-
rosis es dependiente de muchos factores®*. Ya
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indicamos al inicio que la pobre o nula sintoma-
tologia y la condicion de cronicidad son algunos
de los mas importantes. Otros factores que influ-
yen en la adherencia son dependientes del
paciente: la edad, su estado de salud, su situacion
socio-cultural; otros, de la actuaciéon médica (moti-
vacion, seguimiento, realizacion de pruebas que
objetiven el estado de la enfermedad), y, por ulti-
mo, hay factores dependientes del tipo de farma-
co empleado en el tratamiento: efectos secunda-
rios, eficacia, via de administracion y frecuencia
de administracion. Por tanto, la adherencia es
compleja y dificil de cuantificar’. Modificar los
factores que influyen negativamente en el cumpli-
miento del tratamiento es uno de los objetivos que
todos los profesionales debemos tener presentes
cuando se prescribe una terapia antiosteoporotica.

Hasta ahora, el mayor interés para mejorar la
adherencia se ha centrado en los factores depen-
dientes del firmaco. En general, los tratamientos
farmacologicos para la osteoporosis tienen pocos
efectos secundarios, y sélo algunos poco frecuen-
tes pueden considerarse de gravedad. Por otro
lado, con el tiempo se han ido desarrollando far-
macos cada vez mas eficaces y potentes, variando
la via de administracion y alargando la frecuencia
de dosificacion, todo ello destinado, en dltimo tér-
mino, a mejorar la adherencia™®.

Los bifosfonatos y la adherencia en

el tratamiento de la osteoporosis

Los bifosfonatos constituyen el grupo de firmacos
mas utilizados en el tratamiento de la osteoporo-
sis*® y son considerados de primera eleccion en
el tratamiento de la osteoporosis en nuestro
medio®. Los efectos secundarios gastrointestinales
de los bifosfonatos, motivo de abandono del tra-
tamiento en un porcentaje alto de caso”, obligd a
la obtencion de preparados de administracion mas
espaciada y por vias distintas a la oral: de ser ini-
cialmente dosis diarias, se pasé a la administracion
semanal en el caso de alendronato® y risedrona-
to®, y de la mensual oral a la cuatrimestral intra-
venosa en el de ibandronato™*'. El ultimo bifosfo-
nato comercializado para el tratamiento de la oste-
oporosis, zoledronato, es de administracion anual
y por via intravenosa*, lo cual asegura, al menos,
el cumplimiento y la eficacia terapéutica durante
un ano, algo muy importante en vista del elevado
nimero de abandonos del tratamiento que se pro-
ducen en este periodo™>.

Asi pues, todos estos cambios en los regimenes
de administracion de los bifosfonatos pueden mejo-
rar la adherencia al tratamiento farmacolégico a
largo plazo de los pacientes osteoporéticos™®”. Los
resultados beneficiosos al respecto se han demos-
trado en diferentes estudios. Penning-van Best y
cols. utilizaron una base de datos holandesa de dis-
pensacion de farmacos durante un ano, y vieron
que, de 2.124 mujeres que iniciaron terapia con
bifosfonatos, continuaban el tratamiento el 51,9%
de las que tenfan una administracién semanal, y
solo el 30-42% de aquéllas con dosis diaria, siendo
indiferente el tipo de bifosfonato administrado (eti-
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dronato, alendronato o risedronato)®. Cramer y
cols. estudiaron a 2.741 mujeres en tratamiento con
bisfosfonatos y observaron que, al cabo de un ano,
la persistencia fue del 44,2% en aquéllas que toma-
ban el bifosfonato semanalmente, frente al 31,7%
entre las que lo tomaban a diario”.

En otro estudio efectuado en los Estados
Unidos, Ettinger y cols. analizaron las ventas de
prescripciones de alendronato y risedronato en mas
de 211.000 mujeres. Obtuvieron que, al cabo de un
ano, el 56,7% de las pacientes que tomaban el
bifosfonato semanalmente continuaban recibiendo
el firmaco, frente al 39% de las que lo tomaban dia-
riamente. Sin embargo, estos autores destacaban
que mas del 40% de las pacientes no continuaban
el tratamiento con bifosfonatos semanales, y plan-
teaban si formulaciones que permitieran una admi-
nistracion mas espaciada mejorarian el cumplimien-
to terapéutico®. Cramer y cols., en un trabajo reali-
zado en un total de 15.640 mujeres del Reino
Unido, Francia y Estados Unidos, encontraron que,
al cabo de un ano, la persistencia de pacientes con
bifosfonatos era superior en aquéllas que recibian
la medicacion semanalmente, comparadas con las
que lo hacian diariamente: 44% vs. 32%, respectiva-
mente, en los Estados Unidos; 52% wvs. 40% en el
Reino Unido; y 51% vs. 44% en Francia; siendo en
todos los casos el valor de p < 0,001,

En el denominado estudio PERSIST, se compa-
16 la adherencia al tratamiento durante 6 meses en
un grupo de mujeres que recibian ibandronato
mensual frente a otro que tomaban alendronato
semanal, observandose que de las que tomaban la
medicacion mensualmente persistian con el trata-
miento un 56,6%, frente al 38,6% de las que toma-
ban el alendronato semanal® No hemos encontra-
do estudio que comparen la adherencia al trata-
miento entre bifosfonatos de dosificacion anual y
los de administracion mas frecuente.

Por otro lado, existen estudios cuyo objetivo
fue recoger las preferencias de los pacientes con
osteoporosis respecto a los preparados farmacol6-
gicos para su tratamiento en los que se observa
que, por regla general, los pacientes prefieren la
administracion de farmacos en tomas mas espacia-
das®®. Un estudio multicéntrico aleatorizado y a
doble ciego realizado por McClung y cols. para
valorar la seguridad y eficacia de una unica dosis
intravenosa de 5 mg de 4cido zoledrénico vs. 70
mg de alendronato semanal por via oral, y realiza-
do en 225 mujeres con osteoporosis postmeno-
pausica que previamente habian recibido trata-
miento con alendronato semanal, obtuvo como
resultado que el 78,7% de las pacientes expresa-
ron su preferencia por el tratamiento anual intra-
venoso frente al semanal oral®, al igual que mani-
festaron la mayorfa de las pacientes participantes
en un estudio similar realizado por Saag y cols.”.

Sin embargo, aunque se aprecia una mayor
adherencia al tratamiento con dosificaciones mas
espaciadas, es de destacar que en casi todos los
estudios se concluye también que el porcentaje de
pacientes que reciben correctamente la medicacion
es suboptimo, sea cual sea la pauta de administra-

cion, lo cual pone de manifiesto que, como indica-
mos anteriormente, el cumplimiento terapéutico en
la osteoporosis es complejo y dependiente de
diversos factores no solo relacionados con el firma-
co, sino también con el paciente y su entorno y la
actuacion médica. En una revision de la Cochrane,
Haynes y cols.® indican que los pacientes toman
aproximadamente la mitad de la medicacion que se
les prescribe. Analizando una serie de intervencio-
nes realizadas para incrementar la adherencia al tra-
tamiento, encontraron que las que tenian una cier-
ta eficacia a largo plazo eran relativamente comple-
jas de realizar, incluyéndose entre ellas la informa-
cion detallada, la auto-monitorizacion por parte del
paciente, el consejo, el recuerdo telefonico, el
apoyo familiar y el tratamiento psicologico; pero,
concluyeron que, en su conjunto, los resultados
eran mas bien pobres, recomendando la realizacion
de nuevos estudios para tratar de mejorar la adhe-
rencia al tratamiento.

A la vista de los resultados, es evidente que la
inclusion en el arsenal terapéutico de la osteopo-
rosis de farmacos mas potentes, que pueden
administrarse a intervalos de tiempo mas separa-
dos y por vias que ocasionan menos efectos
secundarios, aumenta considerablemente la adhe-
rencia al tratamiento; pero no podemos olvidar
que junto a estas mejoras farmacologicas se deben
abordar otros factores de la adherencia relaciona-
dos con el propio paciente, asi como proceder a
una intervencion médico-sanitaria que favorezca y
promocione el cumplimiento terapéutico.
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Introduccion

La osteoporosis es una enfermedad frecuente, res-
ponsable de la gran parte de las fracturas que se
producen en personas mayores de 50 anos. Por
diversos mecanismos patogénicos se produce una
disminucion de la masa 6sea, lo que se acompana
de un aumento de la fragilidad 6sea. Las fracturas
osteopordticas son un un problema sanitario de
gran magnitud por la repercusion no solo en la
salud y calidad de vida de los pacientes, sino por
el coste econémico y social que supone su trata-
miento y sus secuelas.

Definicion de osteoporosis

La osteoporosis probablemente ha acompanado a
la humanidad desde su existencia, pero el concep-
to y definicion actual son muy recientes. La defini-
cion se decidié en dos importantes reuniones de
expertos, la primera en 1993' y la mas reciente,
organizada por NIH en marzo del 2000?, de las que
salieron sendos documentos de consenso. En el
primero de ellos se defini6 la osteoporosis como
“trastorno sistémico esquelético caracterizado por
la disminucion de la masa 6sea y la alteracion de
la microarquitectura del tejido 6seo, con el consi-
guiente aumento en la fragilidad del hueso y la
susceptibilidad para la fractura™. En el Consenso
del ano 2000 se simplifica la definicion y se sena-
la que se trata de una enfermedad “con una resis-
tencia 0sea deteriorada lo que predispone a la frac-
tura”. Ademads se precisa que “la resistencia 6sea es
el resultado de la integracion de la densidad y la
calidad 6seas™. Visto de este modo, se considera
que el compromiso de la funcion biomecanica
(resistencia) se alcanza no solo por la pérdida de
cantidad, sino también por el deterioro de otros

elementos, como la microarquitectura, de los que
depende la calidad del tejido. No se hace ninguna
mencion a causas 0 mecanismos etiopatogénicos
puesto que pueden influir mas de un factor causal
y son varios los mecanismos patogénicos por los
que se puede llegar a la disminucion de la resisten-
cia Osea. Es interesante destacar que desde el
punto de vista clinico solo se menciona la fractura,
lo que refleja la pobre expresion clinica durante el
desarrollo de la enfermedad antes de la fractura.

Ha transcurrido mucho tiempo hasta consen-
suar este concepto desde la primera observacion
en 1830, cuando Jean Lobstein constaté unos agu-
jeros mayores de los habituales en algunos huesos
humanos, que describié como porosos, acunando
el término de osteoporosis. Su reconocimiento
como entidad clinica, se debe a Fullen Albright,
quien describi6 la osteoporosis postmenopausica
en 1940 y la relacion6 con una disminucion de
estrogenos®. Se mantuvo durante mucho tiempo
su concepto como equivalente al de pérdida de la
masa 6sea. En el mantenimiento de este equivoco
ha contribuido sin duda la definiciéon de osteopo-
rosis densitométrica propuesta por el grupo de tra-
bajo de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) reunido en 1992,

Es importante distinguir las dos definiciones
que conviven en este momento. Se trata de dos
enfoques diferentes del mismo problema, el diag-
nostico y valoracion del riesgo de fractura por un
lado y la definicion conceptual por otro. La clasifi-
cacion densitométrica es una propuesta operativa
para valorar el riesgo de fractura utilizando puntos
de corte de la densidad mineral 6sea (DMO) con
fines diagndsticos. Conviene recordar que diagnds-
tico densitométrico de osteoporosis no supone la
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indicacion absoluta de tratamiento. Tampoco al
contrario, pues algunos pacientes con masa Osea
baja, pero no tanto como para ser diagnosticados
de osteoporosis, pueden tener fracturas. Ya en el
citado informe técnico de la OMS, se senala que
deben ser tenidos en cuenta otros parimetros
como la edad, la rapidez de la pérdida 6sea o la
frecuencia de caidas’. Es preferible este enfoque
hacia la valoracion del riesgo de fractura. La exis-
tencia de osteoporosis, o la densidad mineral 6sea
disminuida, es un dato mas a incluir en la valora-
cion del paciente. Recientemente se ha propuesto
por el grupo de estudio de la OMS una herramien-
ta para el cdlculo del riesgo de fractura, denomina-
da FRAX, que incluye una serie de parimetros cli-
nicos ademds de la DMO para la evaluacion del
riesgo de fractura®. Desde el punto de vista practi-
co y terapéutico es mas Util el enfoque del pacien-
te segln su riesgo de fractura que el mas simplista
de ver la osteoporosis solo en términos densitomé-
tricos.

Algunos parametros 6seos

En la definicion se introduce algunos conceptos
como los de masa, microarquitertura, resistencia,
densidad y calidad 6seas.

Masa y densidad mineral 6sea estdn relaciona-
dos con la cantidad de hueso. La masa 6sea aumen-
ta durante las primeras décadas de la vida hasta
alcanzar su maximo entre los 20 y los 30 afnos,
denominado “pico de masa Osea™. Es posible
medir la masa 6sea “in vivo” calculando la DMO
que se expresa en g/cm? La baja masa 6sea es con-
secuencia de dos variables: el pico de masa 6sea
conseguido en la juventud y la pérdida 6sea en eta-
pas mas tardias. La osteoporosis suele ser la conse-
cuencia de una pérdida 6sea en adultos, sin embar-
€0, un individuo que no alcance su masa dsea Opti-
ma durante la juventud pueden desarrollar osteo-
porosis sin que ocurra una gran pérdida 6sea. Por
tanto el crecimiento insuficiente del hueso en la
ninez y adolescencia es tan importante como la
pérdida 6sea tardia en el desarrollo de osteoporo-
sis?. La OMS establecié una definicion operativa
basada en niveles o puntos de corte de la DMO
para mujeres postmenopausicas de raza blanca. Asi,
se consideran normales valores de DMO superiores
a -1 (DE) en relacion a la media de adultos jovenes
(T=score > de -1); osteopenia valores de DMO entre
-1y -2,5 DE (T=score entre -1 y -2,5); osteoporosis
valores de DMO inferiores a -2,5 DE (T-score infe-
rior a -2,5) y osteoporosis establecida cuando junto
a las condiciones previas se asocia una o mas frac-
turas osteoporodticas’. No obstante esta clasificacion
debe utilizarse para estudios epidemiolégicos, pero
individualmente no debe ser considerada como cri-
terio Unico para la evaluacion del paciente. La
DMO solo explica un 70% de la fragilidad osea’.
Por este motivo en el en el Consenso del anos 2000
se introduce otro elemento de la resistencia 6sea
como es la calidad.

La microarquitectura es uno de los componen-
tes no directamente relacionados con la masa osea
ya introducido en la definicion de osteoporosis de

1993. La pérdida de hueso afecta a la masa 6sea y
la microarquitectura, y es especialmente importan-
te para la resistencia del hueso trabecular. El
aumento de la fragilidad 6sea cuando disminuyen
el espesor y nimero de trabéculas se ha compro-
bado en numerosos estudios biomecanicos®. Las
posibilidades técnicas actuales permiten conocer
la microarquitectura 6sea y su resistencia “in vivo”
mediante métodos como la micro-TC, y aunque
utilizadas por el momento solo para fines investi-
gadores, pueden ser de utilidad para la evaluacion
clinica de los pacientes en un futuro no lejano’.

La calidad 6sea es un componente de la resis-
tencia 6sea junto con la densidad 6sea™. Es un tér-
mino difuso, pero se consideran integrantes de la
calidad 6sea algunos parametros como la microar-
quitectura, el recambio, la acumulaciéon de dano y
la mineralizacion 6seos. De un modo mas genéri-
co se puede contemplar como calidad todos aque-
llos elementos relacionados con la resistencia
Osea, distintos de la masa 6sea.

Riesgo de fractura

La fractura ocurre cuando una fuerza, como un
traumatismo, es aplicada sobre un hueso osteopo-
rotico. En este sentido, la osteoporosis es un fac-
tor de riesgo para la fractura por fragilidad.
Partiendo de los datos de numerosos estudios epi-
demiol6gicos, se han identificado diversos facto-
res de riesgo de masa 6sea baja y de fractura.
Conviene distinguir entre estos dos tipos de facto-
res de riesgo pues algunos estan relacionados con
la DMO, y por tanto con sufrir osteoporosis, mien-
tras que los restantes estin asociados a la fractura
osteopordtica cuya prevencion debe ser el princi-
pal objetivo de las intervenciones terapéuticas.

Algunos de los factores de riesgo de masa 6sea
baja pueden verse en la Tabla 1. Merecen una
mayor consideracion los factores de riesgo de
fractura, como la propia DMO baja, y otros, inde-
pendientes de la DMO, entre los que se encuen-
tran la historia previa de fracturas por fragilidad, la
historia familiar de fracturas osteoporéticas, la del-
gadez, el habito tabaquico activo, el consumo de
alcohol y el aumento del recambio 6seo". No
todos estos factores tienen la misma fuerza predic-
tora de la fractura y destacan por su importancia
clinica los antecedentes personales o familiares de
fracturas®®.

En el mecanismo de producciéon de las fractu-
ras pueden influir algunas circunstancias extraes-
queléticas. En este sentido conviene recordar que
las fracturas dependen de la concurrencia en un
individuo de un hueso fragil y la caida. No es sor-
prendente que la frecuencia de caidas se asocie
también a un mayor riesgo de fractura.

Cuando se observa la evolucion de una cohor-
te, se puede comprobar como un grupo nada des-
preciable de fracturas por fragilidad se produce en
sujetos con DMO por encima del nivel de osteo-
porosis. Por ello, las estrategias dirigidas a la
deteccion de los individuos con osteoporosis es
insuficiente para prevenir las fracturas. Parece mis
rentable dirigir los esfuerzos a la identificacion de
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individuos con riesgo de fractura elevados. En
este sentido, la estimacion del riesgo de fractura
absoluto a 10 anos permite aproximarse a la rea-
lidad con mayor objetividad. La OMS ha propues-
to una herramienta informdtica FRAX, disponible
“on line” que permite la evaluacion del riesgo de
fractura absoluto a 10 anos’. El calculo se hace
mediante un algoritmo que incluye la DMO y una
serie de factores clinicos independientes que se
incluyen en la Tabla 2. Los factores clinicos mas
fuertes, ademas de la DMO, son la edad, los ante-
cedentes personales de fractura, los antecedentes
familiares, el consumo de corticoides y la existen-
cia de artritis reumatoide.

Etiopatogenia

En la dltima década hemos asistido a una revolu-
cion en el conocimiento de la biologia 6sea. Se han
conocido parte de la intrincada red de citocinas,
factores de crecimiento y participacion celular que
regula el metabolismo 6seo y como se modifican
estas senales celulares en diferentes situaciones. La
osteoporosis es la consecuencia de una alteracion
en el remodelado 6seo que consiste en un desequi-
librado predominio de la resorcion sobre la forma-
cion. El resultado es una masa Osea baja y altera-
ciones de la microarquitectura®™. Existen varios
tipos de osteoporosis que pueden clasificarse en
dos grandes grupos primarias y secundarias®.

La osteoporosis mds frecuente es la postmeno-
pausica que estan ligada a dos condiciones, la
menopausia y el envejecimiento. En la mujer, el
cese de la funcion ovarica y la consecuente reduc-
cion de estrogenos se acompana de una fase de
pérdida 6sea acelerada. El tratamiento sustitutivo
con estrogenos revierte, en gran medida, esta
situacion. Los estrogenos disminuyen la osteoclas-
togénesis a través de un complejo, y ain no com-
pletamente conocido, entramado de senales celu-
lares y las células dseas®. Su deficiencia aumenta
la resorcion y la pérdida de la masa y la estructu-
ra 6seas, que se traduce en fragilidad del hueso.

Otro tipo de osteoporosis primaria es la invo-
lutiva que afecta tanto a varones como a mujeres,
y estd mas relacionada con el envejecimiento. La
existencia de un balance cilcico negativo y cierto
grado de hiperparatiroidismo secundario han sido
los mecanismos patogénicos, ligados a esta pérdi-
da 6sea. Sin embargo, recientes estudios sugieren
que la deficiencia de estrégenos puede tener una
participacion significativa en fases avanzadas de la
vida regulando la homeostasis calcica extraesque-
lética. Los estrogenos pueden modular el balance
calcico favoreciendo su absorcion intestinal y limi-
tando su eliminacion renal. Ademas, se ha descri-
to una influencia activa de los estrégenos en el
metabolismo de la vitamina D y su capacidad para
disminuir la reserva secretora de parathormona
(PTH). Estas circunstancias han permitido la ela-
boracién de un modelo unitario de osteoporosis
involutiva en el que la deficiencia de estrogenos
desempena un papel central®.

La osteoporosis del varéon es menos frecuente
que la postmenopdusica. Desde un punto de

Tabla 1. Algunos factores de riesgo para la masa
Osea baja

No modificables Modificables

Actividad fisica escasa:

Edad .
sedentarismo

Sexo (mujer) Dieta pobre en calcio

Genética Dieta hiperproteica
Menopausia Tabaquismo
Hipogonadismo Abuso de alcohol

Enfermedades endocri-
nas: Cushing, hiperpara- | Delgadez (IMC < 19
tiroidismo primario, kg/m?)

hipertiroidismo

Enfermedades reumato-
l6gicas: artritis
reumatoide

Glucocorticoides

Enfermedades nutricio-
nales: malnutricion,
anorexia nerviosa

Inmunosupresores

Enfermedades del apara-
to digestivo: celiaquia,
hepatopatias severas

Anticoagulantes

Neoplasicas: mieloma

multiple Heparina

Inhibidores de la bomba
de protones

empleo de la DMO, se recomiendan los puntos de
corte, indice T por debajo de -2,5 de la media de
la poblacién juvenil, senalados para la osteoporo-
sis postmenopausica®. La proporcion de osteopo-
rosis primaria en el varén parece ser menor que en
la mujer. En la primera situacion el mecanismo de
produccion es principalmente del tipo involutivo.
Las causas de osteoporosis secundaria son
aquellas que se producen como consecuencia de
una enfermedad o la toma de firmacos. La mas
frecuente es la osteoporosis por glucocorticoides.
El riesgo de fractura es independiente de la DMO
y estd tanto en relacion con la dosis diaria como
con la dosis acumulada. Asi y todo, incluso dosis
inferiores a 7,5 mg/dia de prednisona, o equiva-
lente, aumentan el riego de fractura vertebral
cuando la dosis total acumulada inferior a 1 g*.
Cuando se retira el tratamiento con glucocorticoi-
des el riesgo de fractura disminuye, pero se man-
tiene elevado en relacion con pacientes que no los
han tomado?. De un modo general, podemos con-
siderar que la mitad de los pacientes tratados
durante mas de 6 meses con glucocorticoides ten-
dran osteoporosis. La mayor pérdida Osea se pro-
duce durante los 3 primeros meses de tratamiento
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Tabla 2. Variables incluidas en la herramienta FRAX

- Edad

- Sexo

- Peso

- Estatura

- Fractura previa

- Padres con fractura de cadera
- Fumador activo

- Toma de glucocorticoides

- Artritis reumatoide

- Osteporosis secundaria

- Consumo de alcohol excesivo
- DMO de cuello femoral, que matiza el resultado

global de las otras variables

debido a su efecto inhibidor de apoptosis de los
osteoclastos®. Esta accion se potencia por el
aumento de la apoptosis de los osteoblastos con
una disminucién de la formacion osea. Los efectos
adversos del tratamiento también alcanzan al mus-
culo que se atrofia, a la vez que pierde fuerza y
resistencia, lo que representa un riesgo para las
caidas.

Importancia de la osteoporosis

La osteoporosis tienen un gran impacto en la
poblacion general. Las fracturas osteopordticas
suponen una carga de gran magnitud desde el
punto de vista socioeconémico. Es una enfermedad
muy frecuente que afecta a 150-200 millones de
personas en el mundo. Aproximadamente la mitad
de estos pacientes pertenecen a paises desarrolla-
dos de América del Norte, Europa y Japon. En line-
as generales se estima que entorno al 33% de las
mujeres mayores de 50 anos va a sufrir osteoporo-
sis. Aunque se han propuesto medidas para reducir
el problema, la osteoporosis sigue estando infra-
diagnosticada y muchos pacientes, incluso con frac-
turas reconocibles como osteopordticas, permane-
cen sin tratamiento. Las medidas sociales y politicas
son aun insuficientes para abordar la prevencion de
este grave problema socio-sanitario.

Ademas de las repercusiones personales por su
alta morbi/mortalidad, la osteoporosis genera cos-
tes socioeconémicos muy notables. El andlisis de
estos costes conlleva una gran incertidumbre. El
calculo es dificil y sesgado ya que la informacion
disponible es incompleta®.

Los costes como es l6gico, no se limitan al de
las intervenciones farmacologicas o quirtrgicas. Se
dividen en directos e indirectos. Entre los prime-

ros estin los debidos a hospitalizacion, cuidados
ambulatorios y farmacéuticos. Estos pueden tener
relacion con los cuidados asistenciales inmediatos,
sociales y hospitalarios, tanto a corto como a largo
plazo, y los firmacos. Los costes de hospitaliza-
cion se ven influidos por su duracion. Entre los
cuidados ambulatorios se incluyen las visitas al
traumatologo, visitas a otros médicos incluido el
de cabecera, las visitas de enfermeria, la fisiotera-
pia, la terapia ocupacional y la ayuda telefonica.
En los costes directos no médicos se contabili-
zan los cuidados sociales y los cuidados informa-
les. Entre los cuidados sociales se tienen en cuen-
ta entre otros, arreglos para la adaptacion de la
casa, cuidados sanitarios recibidos en el domicilio,
ayuda domiciliaria, transportes. Por ultimo entre
los costes indirectos se considera principalmente la
pérdida de produccion del paciente o de los fami-
liares que los atienden?. Por otro lado, la disminu-
cion de la calidad de vida relacionada con la salud
tiene un importante coste social e individual®.

Manifestaciones Clinicas

La osteoporosis es una enfermedad asintomatica.
Por este motivo se le ha llamado la “epidemia
silenciosa™. Es un error considerar que la pérdida
6sea se acompana de dolores musculoesqueléti-
cos, y es relativamente frecuente que los pacien-
tes sean referidos por este motivo con la sospecha
de osteoporosis, especialmente mujeres en la peri
o primeros anos de la menopausia.

Las principales manifestaciones clinicas se
deben a sus complicaciones, las fracturas. Las frac-
turas por fragilidad mas frecuentes se localizan en
columna vertebral, muneca y cadera. Suelen clasi-
ficarse de modo mds general como vertebrales y
no vertebrales. Entre las no vertebrales se incluyen
ademas las de himero, pelvis, costillas y otras de
frecuencia menor. No suelen incluirse como oste-
opordticas las fracturas de dedo, craneo y se duda
de las de tobillo*.

Se producen por un traumatismo menor, Como
una simple caida desde la posicion de bipedesta-
cion. Por ello también se conocen como fracturas
por fragilidad. Aparecen principalmente después
de los 50 anos lo que las diferencia de las trauma-
ticas que predominan durante la juventud. Las
manifestaciones clinicas de las fracturas son las
mismas que las del resto de las fracturas de la
misma localizacion, y se acompanan de dolor,
impotencia funcional y deformidad®.

La fractura vertebral es la mas prevalente. Su
forma de presentacion clinica tipica es el dolor
agudo, si bien no es infrecuente que sea asintoma-
tica. Puede ser consecuencia de un esfuerzo meca-
nico al cargar peso o agacharse, pero también
puede no haber motivo aparente. La manifestacion
mas tipica es un dolor agudo, intenso, localizado
en columna, que se exacerba con los movimientos
y disminuye con el reposo. El dolor llega a ser muy
incapacitante impidiendo el sueno. La intensidad
del dolor suele disminuir a partir de las 2-3 prime-
ras semanas para desaparecer al cabo de 2-3
meses. El dolor puede irradiarse hacia las costillas



o hacia las piernas, segin proceda de la columna
dorsal o lumbar. Sin embargo cerca de dos tercios
de las fracturas vertebrales son asintomaticas y solo
pueden comprobarse mediante una radiografia de
columna lumbar o dorsal. Por este motivo se clasi-
fican como clinicas o morfométricas, estas tltimas
solo evidenciable por técnicas de imagen®?*. En
algunos pacientes, como consecuencia de las alte-
raciones estructurales de la columna puede des-
arrollase una inestabilidad de la columna, con con-
tractura muscular paraespinal, tension ligamentosa
e incongruencia de las carillas articulares que pue-
den ser la cusa de dolores crénicos axiales®.

Las fracturas vertebrales tordcicas suelen tener
una compresion en cuna que da origen a la cifo-
sis caracteristica de estos pacientes (“joroba de la
viuda”). Las fracturas lumbares acostumbran a
aplastarse en su altura central (vértebras en didbo-
lo). La pérdida de altura de los cuerpos vertebra-
les disminuye la distancia entre la parrilla costal y
la pelvis, que en algunos pacientes incluso llega a
establecerse un contacto doloroso de las costillas
con la pelvis (sindrome costo-pélvico). La acumu-
lacion de aplastamientos vertebrales se traduce en
una pérdida de altura. Algunos autores consideran
que una disminucion superior a 3 cm en dos anos
seria un signo indirecto de fracturas vertebrales. Se
ha propuesto comparar la envergadura de las
extremidades superiores, de igual medida que la
altura corporal en la juventud, con la altura del
paciente para detectar disminuciones de la talla.
Es interesante destacar que en la fractura vertebral
osteopordtica raramente se observan las complica-
ciones neurologicas que acompanan a las fractu-
ras vertebrales de otro origen®. La aparicion de
manifestaciones neurolégicas medulares o radicu-
lares debe hacernos pensar en un origen no oste-
opordtico de la fractura®. Las modificaciones de la
columna pueden dificultar la dindmica tordcica y
alterar la ventilacion. El abdomen pierde capaci-
dad de volumen, se hace prominente y se modifi-
ca el transito intestinal.

La fractura mds grave es la de cadera, general-
mente desencadenada por una caida. Aunque no
hay datos que lo apoyen, se ha generalizado la
creencia popular de que en presencia de una oste-
oporosis importante, el paciente se fractura la
cadera estando de pie y que después cae. La
mayor tasa de mortalidad asociada a la osteoporo-
sis estd relacionada con la fractura de cadera y
representa uno de sus mas importantes costes
sociales. Las causas de muerte son diversas y en
numerosos casos no esta relacionada directamen-
te con la fractura®. La mortalidad es del 20-30% en
el primer ano, lo que significa que el riesgo de
muerte aumenta de 2 a 10 veces por encima de lo
esperado en la poblacion de similares caracteristi-
cas®. La mayor parte necesitan intervencion qui-
rargica. Pero, las repercusiones de una fractura de
cadera no se limitan a su tratamiento hospitalario,
sino al deterioro de la calidad de vida. La mayoria
tienen discapacidad residual y un porcentaje de
casos pierde la capacidad de llevar una vida inde-
pendiente. Por ejemplo, s6lo una quinta parte de

Rev Osteoporos Metab Miner 2010; 2 (Supl 4): S15-S20 a

los pacientes que caminaban sin ayuda antes de la
fractura lo hacen 6 meses después?.

La fractura de Colles tiene menos repercusio-
nes que las dos anteriores. En algunas pacientes
puede originar dolor local persistente, discapaci-
dad funcional, neuropatia y artritis postraumatica;
ademads, es un factor de riesgo significativo para la
futura presentacion de fracturas vertebrales o de
cadera?.

Por ultimo, debe tenerse en cuenta el impacto
psicologico y social que pueden acarrear las frac-
turas osteopordticas. El desarrollo de depresion es
el trastorno psicologico citado con mas frecuencia.
La aparicion de ansiedad, miedo a nuevas fractu-
ras, y otras reacciones emocionales son también
importantes, e influyen en la recuperacion de los
paciente®. Las repercusiones familiares de un
paciente con fractura de cadera y a menudo con
una gran dependencia fisica y psiquica, sencilla-
mente no pueden llegar a calcularse por su com-
plejidad.
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Introduccion
Hoy en dia, disponemos de un arsenal terapéuti-
co muy variado para el tratamiento de la osteopo-
rosis'. Los bifosfonatos constituyen el grupo far-
macoloégico mas utilizado para tratar esta enferme-
dad y son la primera eleccion segin las guias de
la SEIOMM?. Dentro de los bifosfonatos, el acido
zoledronico es el bifosfonato nitrogenado de ter-
cera generacion mds potente de los actualmente
comercializados*’. Su mecanismo de accion hace
que se una con gran afinidad a los cristales de
hidroxiapatita del hueso, sobre todo en aquellas
regiones de alto recambio 6seo, reduciendo la
velocidad de remodelado 6seo. A su vez, es libe-
rado durante la resorciéon 6sea e internalizado por
los osteoclastos, lo que interfiere en el metabolis-
mo y funcién de dichas células, y favorecen su
apoptosis®. El dcido zoledronico tiene una afinidad
de fijacion de hidroxiapatita superior a los otros
bifosfonatos® y es el inhibidor mis potente de la
farnesil-difosfato-sintasa y de la reabsorcion dsea’.
El acido zoledrénico es el primer firmaco que
permite el tratamiento anual en pacientes postme-
nopdusicas afectas de osteoporosis o con un alto
riesgo de fractura. La administracion intravenosa de
5 mg de dcido zoledronico una vez al ano ha
demostrado ser eficaz para reducir el riesgo de frac-
turas vertebrales en pacientes con osteoporosis
postmenopausica o de fractura de cadera por trau-
matismo leve reciente®. A su vez produce aumento
en la densidad mineral 6sea y reducciones en los
marcadores de recambio 6seo’. Siendo generalmen-
te bien tolerado, su administracion anual hace que
sea una opcion de tratamiento comodo vy eficaz, de
tal manera que la adhesion del paciente al trata-

miento no sea ningin problema, manteniendo a la
vez la proteccion del hueso durante todo un afno.

Eficacia terapéutica

a) En pacientes con osteoporosis postmeno-
pausica

El estudio referencia de la eficacia terapéutica del
acido zoledrénico en el tratamiento de la osteopo-
rosis postmenopdusica es el llamado Health
Outcomes and Reduced Incidence with Zoledronic
Acid Once-Yearly (HORIZON-PFT)®. Se trata de un
ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, de tres anos de duracion,
que comparo la eficacia de una perfusion tnica de
5 mg de acido zoledronico intravenoso, durante
15 minutos, frente a la del placebo.

Para la realizacion del estudio, fueron seleccio-
nadas un total de 7.765 pacientes entre 65 y 89
anos de edad con una 7-Score < -2,5 en cuello
femoral, con o sin datos indicativos de fractura ver-
tebral existente, o bien pacientes con una 7-score
de =-2,5 y pruebas radiologicas de al menos dos
fracturas vertebrales leves o una fractura vertebral
moderada. Se permitié la participacion en el estu-
dio de pacientes tratadas previamente con farma-
cos antirresortivos, clasificando a las pacientes en
dos estratos en funcién de si previamente habian
tomado o no firmacos contra la osteoporosis. Las
pacientes a las que se les pudo realizar un perio-
do de lavado, fueron asignadas aleatoriamente a
cualquiera de los dos estratos. El primer estrato
incluy6 a pacientes que no hubieran tomado nin-
guno de los farmacos permitidos (calcitonina, ralo-
xifeno, tibolona, terapia hormonal, tamoxifeno,
ipriflavona, medroxiprogesterona), mientras que
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en el segundo estrato se clasificé a las pacientes
que hubieran tomado firmacos antiosteoporéticos
permitidos. Se excluyd a pacientes que hubieran
tomado en cualquier momento hormona paratiroi-
dea, fluoruro sédico y estroncio, anabolizantes o
somatotropina en los 6 meses o corticosteroides
sistémicos orales o intravenosos en los 12 meses,
anteriores a la incorporacion al ensayo. También
fueron criterios de exclusion concentraciones séri-
cas de calcio mayores de 2,75 mmol/l o menores
de 2,00 mmol/l, o un aclaramiento de creatinina
calculado menor de 30,0 ml/minuto en alguna de
las dos visitas basales. 3.889 pacientes fueron asig-
nadas aleatoriamente a recibir una Gnica perfusion
de 5 mg de 4cido zoledrénico durante 15 minutos,
y 3.876 a recibir placebo en condiciones basales, a
los 12 y a los 24 meses. Todas las pacientes reci-
bieron entre 1.000 y 1.500 mg de calcio, y entre
400 y 1.200 UI de vitamina D via oral.

Los criterios principales de valoracion fueron:
la aparicion de una nueva fractura vertebral (en
las pacientes no tratadas con medicacion conco-
mitante contra la osteoporosis) y/o de cadera (en
todas las pacientes). Los criterios secundarios de
valoracion fueron la densidad mineral 6sea, los
marcadores de recambio 6seo y los resultados en
cuanto a seguridad.

I. Efecto en la incidencia de fractura

El objetivo de cualquier tratamiento antiosteopo-
rético es prevenir fracturas, sea cual sea su locali-
zacion. Tras tres anos de estudio, la incidencia de
fracturas vertebrales morfométricas en el grupo
tratado con placebo fue del 10,9%, frente al 3,3%
en el grupo tratado con 5 mg acido zoledrénico
administrado via intravenosa durante 15 minutos.
Esto supone una reduccion significativa (p< 0,001)
del riesgo de fractura morfométrica del 70% (ries-
go relativo: 0,30; IC del 95%: 0,24 a 0,38). También
se observaron reducciones significativas en el ries-
go relativo (RR) de dichas fracturas en este grupo
beneficiarias de acido zoledrénico tras un ano
(1,5% frente al 3,7% del grupo tratado con place-
bo) y después de dos anos (2,2% frente al 7,7%;
RR 0,29) de tratamiento (Tabla 1).

El tratamiento con 4cido zoledrénico supuso
una reduccion del 41% del riesgo de fractura de
cadera. Durante esos tres anos, la incidencia de
fractura de cadera fue del 2,5% en el grupo trata-
do con placebo y del 1,4% en el tratado con acido
zoledronico (razoén de riesgo instantaneo: 0,59; IC
del 95%: 0,42 a 0,83). En comparacion con la inci-
dencia en el grupo placebo, la incidencia de frac-
turas no vertebrales, las fracturas clinicas y las
fracturas vertebrales clinicas se redujo de forma
significativa en el grupo tratado con acido zole-
dronico. Estas reducciones fueron de un 25%, un
33%, y un 77% respectivamente (p< 0,001 para
todas las comparaciones) (Tabla 1).

II. Efecto en la densidad mineral 6sea y mar-
cadores bioquimicos

En el estudio HORIZON-PFT también se asocio al
acido zoledrénico con una mejoria significativa de

la densidad mineral 6sea y de los marcadores del
metabolismo 6seo’. Los cambios en la DMO de
cadera después de tres anos de estudio fueron del
+4,1% en el grupo tratado con acido zoledrénico,
frente al -1,9% en el grupo tratado con placebo; del
+0,9% frente al +0,2% respectivamente en la DMO
de columna lumbar; y del +3,9% frente al -1,2% en
la DMO de cuello femoral. Esto supone un aumen-
to estadisticamente significativo (p< 0,001 para
todas las comparaciones) en DMO en el grupo tra-
tado con dcido zoledrénico en cadera total del
6,02% (IC del 95%: 5,77 a 6,28), en columna lum-
bar del 6,71% (IC del 95%: 5,69 a 7,74) y de cuello
femoral del 5,06% (IC del 95%: 4,76 a 5,30), en
comparacion con el grupo placebo.

En principio, estos cambios no solo reflejarfan
un aumento en la densidad de los cuerpos verte-
brales lumbares, sino también cualquier cambio
en la calcificacion de la aorta o la densidad de los
procesos posteriores de las vértebras, ninguno de
los cuales contribuirian a la resistencia del cuerpo
vertebral.

La evaluacion de la DMO de columna por DEXA
integra el compartimiento 6seo cortical y trabecular
con la limitacion de incluir en la proyeccion antero-
posterior la imagen de los procesos posteriores de
columa o de calcificaciones adrticas si existiesen. Por
eso, se realizo un subanalisis del HORIZON-PFT en
el que mediante tomograffa computarizada cuantita-
tiva (que define con mayor claridad los comparti-
mientos cortical y trabecular) se objetivd que el
acido zoledronico provocaba tanto un aumento del
hueso total como del hueso esponjoso de cadera.
Los cambios después de tres anos de tratamiento
fueron de +2,9% frente al -3,2% del placebo. Sin
embargo, los cambios en hueso cortical no tuvieron
una diferencia estadisticamente significativa (-0,4%
frente al -1,4% del grupo placebo)’. Lo mismo se
observd en columna vertebral, donde los resultados
obtenidos en la densitometria 6sea en el HORIZON-
PFT y en la tomografia computarizada cuantitativa
de este subestudio, fueron similares'.

Otro ensayo clinico en fase II, aleatorizado,
doble ciego, controlado por placebo estudié los
efectos del acido zoledrénico con dosis de 0,25, 0,5
y 1 mg frente al placebo, en 351 mujeres postmeno-
pausicas con una DMO baja'?. Tras un ano de ensa-
yo clinico se observé que los incrementos de DMO
en columna lumbar en todos los grupos que obtu-
vieron acido zoledrénico (aunque a dosis distintas)
fueron similares. A su vez, ésos fueron entre un
4,3% y 5,1% superiores a la media de DMO en el
grupo placebo (p< 0,001), que permanecio estable.
La DMO en cuello femoral también aumentd pro-
gresivamente durante todo el periodo de estudio.
Mientras que la DMO en cuello femoral en el grupo
placebo descendié un 0,4% en el grupo placebo, si
lo comparamos con los grupos que obtuvieron
acido zoledronico, éstos ultimos grupos tuvieron
una diferencia significativamente superior de entre
un 3,1% y un 3,5% con respecto al grupo placebo®.

En lo que respecta a los marcadores de remo-
delado 6seo, en el ensayo clinico HORIZON-PFT
también se observd que los tres marcadores bio-
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Tabla 1. Riesgos relativos de incidencia de fractura en los dos grupos de estudio. Estudio Horizon-PFT®

q Placebo Acido Zoledronico Riesgo Relativo

Tipo de fractura | o g, pacientes (%) | N° de pacientes (%) (IC del 95%) Valor de p
Fractura vertebral
morfométrica 310 (10,9) 92 (3,3) 0,30 (0,24-0,38) p< 0.001
(estrato 1)
Fractura de cadera 88 (2,5) 52 (1,4) 0,59 (0,42-0,83) p< 0,002
Fractura no
vertebral 388 (10,7) 292 (8,0 0,75 (0,64-0,87) p< 0,001
Cualquier fractura
clinica 456 (12,8) 308 (8,4) 0,67 (0,58-0,77) p< 0,001
Fractura vertebral
clinica 84 (2,0 19 (0,5 0,23 (0,14-0,37) p< 0,001
Multiples (= 2)
fracturas/v'ertebrales 66 (2.3) 7(0.2) 0.11 (0,05-0,23) p< 0,001
morfométricas
(estrato 1)

quimicos disminuyeron significativamente en las
pacientes tratadas con acido zoledrénico, en com-
paracion con las del grupo placebo. A los 12
meses, las concentraciones séricas de telopéptido
carboxi-terminal del colageno de tipo I, de fosfata-
sa alcalina especifica 6sea y de propéptido amino-
terminal del colageno de tipo I habian disminuido
en un 59% (IC del 95%: 55 a 63), un 30% (IC del
95%: 27 a 32) y un 58% (IC del 95%: 55 a 60), res-
pectivamente, en el grupo tratado con acido zole-
drénico (p< 0,001 para todas las comparaciones)’.

III. Efectos en la histologia y resistencia 6sea
El tratamiento a largo plazo con acido zoledrénico
no parece afectar a la calidad 6sea en pacientes
postmenopausicas con osteoporosis. Al final del
ensayo clinico HORIZON-PFT no se detectaron
alteraciones cualitativas en el tejido 6seo, fibrosis
de la médula o de toxicidad celular, en biopsias
Oseas tomadas a las pacientes participantes en
dicho estudio. Por otra parte, la histologia cuantita-
tiva, revelo la preservacion de la arquitectura trabe-
cular en las biopsias tomadas de pacientes tratadas
durante los tres anos con acido zoledronico .
Datos de tomografias cuantitativas computari-
zadas realizadas a pacientes del estudio HORI-
ZON-PFT", mostraron que el dcido zoledrénico
también mejoré algunos indices de fuerza.
Después de tres anos de tratamiento, la resistencia
a la compresion del hueso mejoré significativa-
mente (p==0,001) en las pacientes que tomaron
acido zoledrénico en relacion a las pacientes tra-
tadas con placebo®. El andlisis de las tomografias
cuantitativas computarizadas realizadas, demostro
una media de cambios desde el inicio del trata-
miento con acido zoledrénico y placebo en cuello
femoral del +4,9% frente al -3,7% y en trocanter
del +9,8% frente al -4,3% respectivamente'.

También se manifestd una mejoria en el volumen
de hueso cortical con el tratamiento con dicho
bifosfonato. Se obtuvo una media de las variacio-
nes totales de cadera desde el inicio del 7,20%
frente al -0,02% con el placebo (p= 0,003).

b) En pacientes con una fractura de cadera
por trauma leve

La eficacia terapéutica del acido zoledronico en
pacientes que han sufrido una fractura de cadera
por trauma leve, también se ha demostrado, en un
estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado de
tres anos de duracion, conocido como HORIZON-
Recurrent Fracture Trial (HORIZON-RFD". 2.127
pacientes fueron estudiados durante una media de
seguimiento de 1,9 anos.

En dicho estudio se incluyeron varones y muje-
res mayores de 50 anos que habian sufrido una frac-
tura de cadera a consecuencia de un trauma leve,
cuya fractura habfa sido tratada quirdrgicamente
durante los 90 dias siguientes al trauma. Estos
pacientes reunian las caracteristicas: conservaban las
dos piernas, fueron seguidos en el ambulatorio
antes de la fractura, y no querian o no podian reci-
bir tratamiento con bifosfonatos orales. Fueron
excluidos del estudio los pacientes tratados con
estroncio o fluoruro sodico, los que tenian otra
enfermedad Osea sin ser osteoporosis, los que pade-
cieran de cancer, tuvieran un aclaramiento de crea-
tinina menor que 30 mL/min (< 1,8 L/h), un calcio
sérico > 2,8 6 < 2,0 mmol/L 6 una esperanza de vida
menor a seis meses. Como en el HORIZON-PFT®,
los pacientes que hubieran sido tratados con ante-
rioridad con bifosfonatos o PTH fueron sometidos a
un periodo de lavado. Fueron permitidos tratamien-
tos simultineos con moduladores selectivos del
receptor estrogénico, calcitonina, tibolona o terapia
hormonal, y protectores externos de cadera.
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1.065 pacientes fueron aleatorizados a recibir
una infusion intravenosa de 5 mg de acido zole-
drénico durante 15 minutos y 1.062 a recibir pla-
cebo anualmente. También en este ensayo clinico,
a todos los pacientes se les administré calcio y
vitamina D.

La principal medida de eficacia del estudio fue
la aparicion de nuevas fracturas. Medidas secun-
darias de eficacia incluyeron nueva fractura de
cadera, fracturas vertebrales y no vertebrales, y el
cambio de DMO en la cadera no fracturada
durante el estudio.

Tras dos anos de tratamiento, el tratamiento con
acido zoledrénico redujo clinicamente el riesgo de
nuevas fracturas en un 35% frente al placebo.
Mientras que un 13,9% de los pacientes que tomaron
placebo sufrieron una fractura clinica durante los dos
anos de seguimiento, sélo el 8,6% de los pacientes
que recibieron 4dcido zoledrénico tuvieron una
nueva fractura. El firmaco redujo significativamente
el riesgo de sufrir una nueva fractura no vertebral
(7,6% de los beneficiarios de acido zoledrénico fren-
te al 10,6% de los beneficiarios de placebo) y de frac-
turas vertebrales (1,7% frente al 3,8% respectivamen-
te) en un 27% y 46% respectivamente frente al pla-
cebo, p< 0,05 en todos los casos. A su vez, la DMO
de cadera total y de cuello femoral mejoré significa-
tivamente (p< 0,001) con el 4cido zoledrénico fren-
te al placebo. Después de 12 meses, los cambios
desde el inicio del tratamiento fueron del +2,6% en
cadera total y +0,8% en cuello femoral frente al -1,0%
y -1,7% respectivamente del placebo. Tras 24 meses
de seguimiento del +4,7% y +2,2% frente al -0,7%
frente al -2,1% respectivamente. Y finalmente tras 36
meses de observacion, del +5,5% y +3,6% frente al
-0,9 y -0,7% respectivamente.

Las conclusiones del estudio fueron que una
infusion de 5 mg de acido zoledronico intraveno-
so durante 15 minutos reduce significativamente el
riesgo de padecer nuevas fracturas y produce una
mejora de la DMO, en varones y mujeres, que
hayan sufrido una fractura de cadera tras un trau-
ma leve. Un hallazgo sorprendente, pero tremen-
damente practico, es una reduccién en la mortali-
dad del 28% observada en el grupo de pacientes
que recibieron acido zoledronico.

Se ha planteado la duda, sobre cudl es el mejor
momento para la administracion del acido zole-
drénico después de la fractura de cadera, pues se
ha sugerido aunque no demostrado una interfe-
rencia de éste farmaco con los mecanismos fisio-
l6gicos reparadores. Eriksen et al.> observaron en
un andlisis post-hoc del estudio HORIZON-RFT
que la mediana de tiempo de la primera infusion
tras la intervencion quirdrgica fue de 46 dias
(rango= 1 a 123 dias) y encontraron que la prime-
ra infusion de 5 mg de acido zoledronico adminis-
trada tras las dos primeras semanas de la interven-
cion quirdrgica era mas eficiz en la reduccion del
riesgo de nuevas fracturas. La tendencia actual de
algunos servicios en Espana es administrar la infu-
sion de dcido zoledrénico a los 2 meses de la
intervencion quirdrgica. Este es un tema que
merece un debate mas profundo.

Acido Zoledrénico frente a otros farmacos
para el tratamiento de la osteoporosis

a) Acido zoledrénico frente Alendronato

Es ampliamente conocida la asociacion entre una
densidad mineral 6sea baja y la aparicion de frac-
turas’®. Sin embargo, sélo una de cada cinco
pacientes que hayan sufrido una fractura, seguiran
un tratamiento para la osteoporosis’, y se estima
que un 20% de las mujeres que han sufrido una
fractura vertebral presentard otra fractura en el
plazo de un ano'™. De ahi la importancia de que el
recambio 6seo se normalice rapidamente en
pacientes con alto riesgo de fractura.

Un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego y con doble placebo, de 24 semanas demos-
tr6, que una sola infusion de 5 mg de acido zole-
drénico tuvo un comienzo de accion mds rapido
que 70 mg de alendronato oral semanal en
pacientes postmenopausicas con DMO baja®. Esto
fue objetivado al comparar el cambio relativo res-
pecto a la situacion basal del marcador de resor-
cion 6sea urinario telopéptido N de coldgeno tipo
I (NTX) al cabo de la primera semana en ambos
grupos, y observar que el tratamiento con acido
zoledronico produjo una reduccion significativa-
mente superior que la del alendronato oral.
Ademads, durante las 24 semanas que dur6 el estu-
dio, las reducciones de NTX fueron superiores en
todo momento de valoracion postbasal en el
grupo tratado con 4dcido zoledrénico, con unas
concentraciones de NTX que se mantenia en valo-
res premenopausicos desde la semana 12 hasta el
final del estudio. Es importante senalar que reduc-
ciones significativas de NTX no solo estdn asocia-
das con una disminucion de la reabsorcion 6sea,
sino también, en mujeres postmenopausicas con
osteopenia o sin osteoporosis, las reducciones de
NTX a los tres meses estdn intensamente asociadas
a aumentos de DMO de la columna lumbar a un
ano®. Las concentraciones de fosfatasa alcalina
especifica 6sea (BSAP), marcador de formacion
Osea, presentaron una reducciéon mas gradual
tanto en el grupo que recibi6é 5 mg de acido zole-
drénico, como en el que recibié 70 mg oral sema-
nal de alendronato, alcanzando el margen de valo-
res premenopausicos en la semana 12.

En un estudio de no inferioridad, cooperativo,
multicéntrico, aleatorizado a doble ciego, Orwoll y
col.* evaluaron a 302 varones afectos de osteopo-
rosis, el efecto de 5 mg i.v. anuales de acido zole-
drénico frente a 70 mg semanales de alendronato.
Se estudio la densidad mineral 6sea y los marca-
dores bioquimicos de remodelado 6seo observan-
dose al cabo de 24 meses que los resultados eran
equivalentes en todos los parametros analizados,
pero que los varones preferian la administracion
i.v. anual del 4cido zoledronico.

Un aspecto polémico del tratamiento de la
osteoporosis  postmenopdusica es la supresion
excesiva del recambio Oseo. Sin embargo, los
datos de este estudio demuestran que la reduccion
rapida de los marcadores de la reabsorcion 6sea
va seguida de un aumento lento pero continuo de
las concentraciones a lo largo de los seis meses



siguientes. Por otra parte, los estudios histologi-
cos®, han permitido descartar la existencia de
“hueso congelado”, sindrome largamente temido
en los pacientes que toman bifosfonatos con un
hipotético exceso de supresion del remodelado.
Los efectos adversos fueron mas frecuentes en
el grupo que obtuvo acido zoledrénico frente al
que obtuvo alendronato (91% para el grupo de 5
mg de dcido zoledrénico intravenoso frente a
86,4% para 70 mg de alendronato oral). Sin
embargo, estos sintomas fueron en su mayoria
tipo gripal y remitieron pasados los tres primeros
dias de la administracion del farmaco.
Finalmente, cuando se pregunt6 a los pacien-
tes por sus preferencias de tratamiento, la mayoria
de las pacientes se decanté por el tratamiento
intravenoso anual por su mayor comodidad,
mayor satisfaccion y mayor disponibilidad a tomar
el tratamiento durante un periodo prolongado.
Esto serd ampliamente comentado mas adelante.

b) Comparacion con otros firmacos

Jansen et al® llevaron a cabo un estudio para
comparar la eficacia de los bifosfonatos en la
reduccion del riesgo de fractura vertebral en muje-
res afectas de osteoporosis postmenopdusicas.
Para ello, tras una busqueda sistematica en la lite-
ratura, analizaron los resultados basales, en las
pacientes incluidas en los distintos estudios. Los
resultados de este trabajo sugieren que existe un
98% de probabilidades de que el acido zoledroni-
co muestre una mayor reduccion en el riesgo de
fracturas vertebrales, entre los 4 bifosfonatos estu-
diados.

Acido zoledrénico en pacientes con osteo-
porosis inducida por glucocorticoides
Debido a su efecto antiinflamatorio e inmunosu-
presor, el uso de glucocorticoides en la practica
clinica estd muy extendido, y su efectividad es
indiscutida. Sin embargo, su uso crénico conlleva
el riesgo de producir numerosos efectos adversos,
de los cuales la osteoporosis es uno de los mas
frecuentes y preocupante®?'. El tratamiento con
glucocorticoides se asocia con una mayor pérdida
de masa Osea y por lo tanto, un mayor riesgo de
sufrir una fractura en el futuro.

Una infusién anual de 5 mg de 4cido zoledro-
nico ha sido autorizada en la Unién Europea para
tratar hombres y mujeres con osteoporosis causa-
da por el uso cronico y continuado de dosis bajas
de glucocorticoides (habitualmente conocidos
como esteroides). En un estudio de un ano de
duracion, aleatorizado, doble ciego llevado a cabo
en 54 centros de 12 paises europeos, Australia,
Hong Kong, Israel y los EE.UU se observo que la
eficacia de una infusién de 5 mg de acido zoledr6-
nico era mayor que 5 mg de risedronato oral dia-
rios para la prevencion y el tratamiento de la oste-
oporosis inducida por glucocorticoides®”. Fueron
aleatorizados 833 pacientes para recibir acido
zoledrénico (n= 416) o risedronato (n= 417). Los
pacientes fueron estratificados por sexo, y asigna-
dos a subgrupos de tratamiento o de prevencion,
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dependiendo de la duracion del uso de glucocor-
ticoides que hubieran tenido antes del estudio. El
subgrupo de tratamiento consistié en pacientes
tratados durante mis de 3 meses (272 pacientes
que recibieron dcido zoledrénico y 273 risedrona-
to), y el subgrupo de prevencién, consistié en
pacientes tratados durante menos de 3 meses (144
pacientes en cada bifosfonato). Los resultados de
este ensayo clinico fueron que, tras 12 meses, los
incrementos de densidad mineral dsea en colum-
na lumbar fueron significativamente superiores
que los del risedronato, tanto en los subgrupos de
prevencion como de tratamiento. A su vez, tras 6
meses de estudio, al acido zoledrénico produjo un
incremento significativamente superior, y antes, de
DMO que el risedronato, indicando un inicio de
eficacia mas rapido. Aunque una vez mas los efec-
tos adversos fueron mas frecuentes en los pacien-
tes que recibieron dcido zoledrénico, éstos tam-
bién fueron leves, ocurrieron durante los primeros
tres dias tras la infusion y fueron rapidamente con-
trolados. Los acontecimientos adversos mas serios
fueron un empeoramiento de la artritis reumatoi-
de en el subgrupo de tratamiento, y fiebre en el
subgrupo de prevencion.

En conclusion, la terapia con 4cido zoledroni-
co es mas efectiva y de accion mds rapida que la
terapia establecida en la actualidad para el trata-
miento de la osteoporosis inducida por glucocor-
ticoides, teniendo a su vez la ventaja de un correc-
to cumplimiento anual y proporcionar una osteo-
proteccion sostenida®.

Acido zoledronico en la osteoporosis

del varén

Se estima que uno de cada cinco varones mayores
de 50 anos sufrird una fractura por osteoporosis.
El acido zoledrénico ha sido recientemente apro-
bado por la Union Europea para tratar la osteopo-
rosis en hombres que tienen un mayor riesgo de
fractura, mejorando asi la calidad de vida de este
segmento de la poblacion. Estas conclusiones se
han obtenido a partir del estudio HORIZON-
Recurrent Fracture Trial que fue comentado con
mas detalle en el apartado del beneficio del acido
zoledronico en pacientes que habian sufrido una
fractura de cadera por trauma leve®*. De hecho, el
acido zoledrénico es uno de los pocos fairmacos
aceptados en Espana para el tratamiento de la
osteoporosis en el varon.

Preferencias de tratamiento

Como ya hemos mencionado, los bifosfonatos
orales aumentan la densidad mineral 6sea y redu-
cen la frecuencia de fracturas vertebrales, pero
han tenido como limitaciones su pobre absorcion,
sus efectos adversos sobre el tracto digestivo y su
dificultad en la toma del tratamiento. Ademas se
asocian con un pobre cumplimiento y poca adhe-
rencia terapéutica. Muchas pacientes a las que se
les recetan dichos firmacos antiosteoporoticos
abandonan el tratamiento y, al cabo de 12 meses,
la mayorfa toma menos del 80% de los comprimi-
dos prescritos”*. Esta mala adherencia a los bifos-
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fonatos orales compromete su eficacia en la
reduccion de las fracturas y aumenta el gasto
médico** sobre todo en los adultos mayores
debilitados, quienes a menudo no pueden seguir
la pauta de administracion de forma correcta y
estricta®.

Los tratamientos semanales proporcionan una
adherencia mejor que los tratamiento diarios, pero
aan asi, se alcanza una adherencia suficiente tan
solo en alrededor del 50% de las pacientes”®. Por
esta razén, una pauta de administracion con per-
fusion anual garantiza a las pacientes un efecto
terapéutico completo durante al menos 12 meses.
Esto ha sido observado en un estudio que compa-
raba la eficacia de una unica infusion de acido
zoledrénico anual, frente a la del alendronato oral
semanal en pacientes postmenopdusicas con den-
sidad mineral 6sea baja®. En este estudio, se pre-
guntd a todas las pacientes que habian tomado
medicacion o placebo por via intravenosa y por
via oral semanal, si preferian la infusion intraveno-
sa anual, la infusion intravenosa anual, el trata-
miento oral semanal, o ambos por igual. De las
221 de las pacientes de todas las categorias eva-
luadas que habia respondido al cuestionario, un
73,8% expresaron una preferencia global por las
infusiones intravenosas anuales, un 9% prefirio
una administracion semanal de forma oral, mien-
tras que un 11,8% consideraba ambas pautas
posologicas por igual®.

Una pauta de administracion una vez al ano es
una opcion atractiva para tratar la osteoporosis ya
que aportaria una proteccion Osea asegurada
durante el ano completo. Ademads, como ya
hemos mencionado, la administracion intravenosa
produce un inicio de la actividad mas rapido que
el obtenido con bifosfonatos orales”.

Tolerabilidad

En general, si comparamos la tolerabilidad de los
pacientes al acido zoledronico frente al placebo,
ésta ha sido buena*?. Si bien es cierto que el
nimero de efectos adversos en el grupo que obtu-
vo 4cido zoledrénico fue mayor que el del place-
bo, éstos fueron en su mayoria leves y transitorios.
Mientras que en el HORIZON-PTF la incidencia de
efectos adversos fue del 95,5% y 93,9% respectiva-
mente, con una p-valor significativa igual a 0,002;
en el HORIZON-RFT no se obtuvo una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos.
Sin embargo, en el HORIZON-PTF no hubo dife-
rencias significativas en cuanto a la incidencia de
eventos adversos graves o el abandono de pacien-
tes del estudio (29,2% frente al 30,1% y 38,3%
frente al 41,2% respectivamente).

Los sintomas mas frecuentes fueron comunica-
dos en los tres dias siguientes a la perfusion del
medicamento. Estos fueron pirexia, sintomas
pseudo-gripales, mialgias, cefaleas y artralgias. Por
lo general dichos sintomas se clasificaron como
leves o moderados y remitieron en un plazo de 3
dias. La proporcion de pacientes que recibieron
acido zoledronico que a su vez tuvieron algun sin-
toma postadministracion fue significativamente

mayor frente a la del grupo placebo tras el primer
dia (31,6% frente al 6,2%), segundo dia (6,6% fren-
te al 2,1%) y tras el tercer dia (2,8% frente al 1,1%).
Es importante senalar que en pacientes del estu-
dio HORIZON-RFT que recibieron paracetamol en
el momento de y después de la perfusion del tra-
tamiento, solamente las mialgias y la pirexia fue
significativamente mayor en el grupo que recibio
acido zoledronico™.

Una terapia anual con acido zoledronico no
estd relacionada con una toxicidad renal a largo
plazo. Aunque entre los dias 9 y 11 después de la
perfusion, el 1,3% de las pacientes del grupo tra-
tado con acido zoledronico presentaron un
aumento de mas de 0,5 mg/dl en la concentracion
sérica de creatinina, frente a un 0,4% de las
pacientes del grupo placebo, estos cambios fue-
ron transitorios; al cabo de 30 dias, en mas del
85% de las pacientes, las concentraciones habian
vuelto a situarse dentro de un margen de 0,5
mg/dl con respecto a los valores previos a la per-
fusion y en el resto habian retornado a dichos
niveles en la siguiente revision anual. Al cabo de
tres anos de tratamiento, no se observaron dife-
rencias significativas entre la toma de placebo o
de acido zoledrénico en cuanto a las concentra-
ciones de creatinina sérica ni al aclaramiento de
creatinina*.

Ademas, aunque después de 9-11 dias de la
primera perfusion, 49 pacientes del grupo tratado
con 4cido zoledrénico tenian un calcio sérico
menor de 2,075 mmol/l, frente a 1 paciente en el
grupo placebo, todos los eventos fueron transito-
rios y asintomaticos.

Por lo general la tolerabilidad cardiovascular
fue similar en los pacientes de ambos grupos. Sin
embargo, el 6,9% de las pacientes tratadas con
acido zoledronico presentaron arritmias, y fue sig-
nificativamente mayor (p= 0,003) que en el grupo
placebo donde un 5,3% de las pacientes la des-
arroll6. Mientras que en el HORIZON-RFT, no se
obtuvo una notable diferencia en la incidencia de
arritmias graves (un 1,1% frente al 1,3% de los
pacientes en el grupo del acido zoledrénico y del
placebo respectivamente), es importante sefalar
que la incidencia de fibrilacién auricular en el
HORIZON-PTF si fue significativamente mayor en
el grupo tratado con el bifosfonato frente al del
placebo (un 1,3% frente a un 0,5% respectivamen-
te, con una p-valor < 0,001). Sin embargo, tras la
evaluacion, el nimero de pacientes cuya fibrila-
cion auricular se notific6 como evento adverso
grave apenas varié (50 en el grupo tratado con
acido zoledrénico y 17 en el grupo placebo).
Posteriormente, varios meta-analsis han confirma-
do que no exsite asociacion entre el uso de bifos-
fonatos y la fibrilacion auricular®?.

Es bien sabido que la mayoria de los casos de
osteonecrosis de maxilares han sido observados en
pacientes con cancer tratados con dosis frecuentes y
muy elevadas de bifosfonatos intravenosos™*. Sin
embargo, en el estudio referencia HORIZON-PFT no
hubo notificaciones espontineas de osteonecrosis
de mandibula. Mediante una busqueda en base de



datos de eventos adversos del ensayo, que se siguid
de una evaluacion por parte de expertos, se identifi-
caron dos casos de posible osteonecrosis de maxila-
res (uno en el grupo placebo y el otro en el tratado
con 4acido zoledrénico). En ambas pacientes, se pro-
dujo un retraso de la curacion tras una manipulacion
quirdrgica, y los dos casos se resolvieron posterior-
mente con tratamiento antibidtico y desbridamien-
to*!. Cuatro pacientes que recibieron acido zoledro-
nico desarrollaron una osteonecrosis de rodilla o
cadera, frente a tres pacientes del grupo tratado con
placebo®. En este sentido, un documento de posicion
de la SEIOMM realizado conjuntamente con la tota-
lidad de sociedades cientificas nacionales dedicadas
a la osteoporosis y todas las sociedades odontologi-
cas y/o maxilofaciales, establecid que el acido zole-
drénico utilizado a las dosis que se emplea en el tra-
tamiento de la osteoporosis, no incrementa el riesgo
de osteonecrosis de maxilares®.

Finalmente, se constatd un ligero aumento del
riesgo de eventos adversos oftalmolégicos infla-
matorios en los 15 dias siguientes a la perfusion®,
tal como se ha comunicado en relacion con otros
bifosfonatos. Sin embargo dichos eventos se trata-
ron y resolvieron con tratamiento ambulatorio en
todos los casos.

Recomendaciones de dosis y via

de administracion

El acido zoledrénico recibié la aprobacion de las
autoridades regulatorias de EE.UU (FDA) y de la
Unién Europea (EMEA) como el primer y Gnico
tratamiento de una vez al ano para mujeres con
0OSteoporosis postmenopausica.

En la Unién Europea y en Estados Unidos, se
ha aprobado el uso del acido zoledrénico como
tratamiento frente a la osteoporosis en mujeres
postmenopausicas en riesgo de fractura. También
ha sido aprobado en pacientes, que han sufrido
una fractura de cadera por traumatismo, y en
Europa en hombres que padezcan de osteoporo-
sis y que tengan un mayor riesgo de sufrir una
fractura.

Se recomiendan 5 mg intravenosos anuales de
acido zoledrénico, administrados en una unica
infusiéon de 100 ml durante un minimo de 15
minutos. Antes de la infusion se recomienda cons-
tatar los niveles sanguineos de calcio sérico y rea-
lizar el cilculo de la aclaracion de creatinina a par-
tir de la determinacion de la creatinina sérica.
Asimismo, se debe comprobar el estado de hidra-
tacion previo del paciente y aconsejarle beber
agua, por lo menos dos vasos antes de la infusion
y continuar después con una hidratacion normal.
Un suplemento de calcio y vitamina D también es
recomendado.

En pacientes mayores de 65 afnos o con una
insuficiencia renal leve/moderada no se requiere
ajustar las dosis de acido zoledronico. En la Union
Europea tampoco se recomienda ajustar las dosis
en pacientes que sufran una insuficiencia hepati-
ca, no asi en Estados Unidos. Finalmente, no se
recomienda un tratamiento con este bifosfonato
de tercera generacion, en pacientes que padezcan
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una insuficiencia renal grave (aclaracion de creati-
nina < 35 mL/min).

La Sociedad Espafiola de Investigacion Osea y
Metabolismo Mineral (SEIOMM) en la actualiza-
cion de sus guias para el tratamiento de la osteo-
porosis postmenopdausica, esteroidea y del varén
recomienda considerar al dcido zoledrénico como
un farmaco con grado de recomendacién A para
la reduccion de las fracturas osteoporéticas verte-
brales, no vertebrales y de cadera?.

Acido Zoledronico como tratamiento
preventivo

Cada vez se van publicando mds articulos en los
que se demuestra una eficacia del acido zoledroni-
co en la prevencion de pérdida 6sea en pacientes.

Un estudio publicado recientemente demostrd
que un tratamiento cada tres meses de acido zole-
drénico durante un ano, era eficaz contra la pér-
dida de masa Osea durante el primer ano de la
quimioterapia de mujeres premenopdausicas con
cancer de mama®. Es importante mencionar que
una quimioterapia adyuvante se asocia con una
reducciéon  significativa de la densidad mineral
Osea en mujeres premenopdusicas con cancer de
mama, por eso la importancia de un tratamiento
eficaz que frene este hecho.

En el estudio, 101 mujeres fueron asignadas al
azar, 85 completaron 12 meses y 62 completaron
las evaluaciones durante los siguientes 24 meses.
En el grupo placebo, el C-telopéptido sérico
(CTX) aument6 progresivamente durante los pri-
meros 12 meses, regresO hacia la base, pero se
mantuvo significativamente por encima de la linea
de base tras 24 meses. En columna lumbar, la
DMO disminuy6 desde el valor basal un 5,5% a los
12 meses y un 6,3% a los 24 meses. Del mismo
modo, tras 24 meses, la cadera total y cuello femo-
ral BMD disminuy6 en un 2,6% y un 2,4%, respec-
tivamente. Sin embargo, en los pacientes que
obtuvieron zoledronato, la DMO se mantuvo esta-
ble (p< 0,0001 en comparacion con el placebo).
Aunque el CTZ sérico disminuy6 significativamen-
te a los 6 meses, estos niveles regresaron a los
valores basales a los 12 meses, permaneciendo
estables durante los siguientes 24 meses.

También hay estudios que intentan establecer
el papel del acido zoledrénico en la prevencion
de pérdida de DMO en mujeres postmenopausi-
cas. Un ejemplo es el estudio llevado a cabo por
McClung et al. cuyo objetivo fue evaluar la efica-
cia del 4cido zoledrénico para prevenir pérdida
Osea en mujeres postmenopdusicas con baja masa
6sea®. En este ensayo clinico de 2 anos de dura-
cion, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego,
controlado con placebo, fueron seleccionadas al
azar mujeres postmenopdusicas con baja masa
Osea para recibir 5 mg de dcido zoledrénico por
via intravenosa en el momento de la aleatorizacion
y en el mes 12 (dos dosis de 5 mg de acido zole-
drénico intravenoso cada ano), 5 mg de 4cido
zoledronico por via intravenosa solo en el momen-
to de la aleatorizacion y placebo en el mes 12, o
placebo en la asignacion al azar y en el mes 12.
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Tabla 2. Costo anual de diferentes farmacos utilizados en el tratamiento de la osteoporosis. Elaboracion propia
a partir de la base de datos del Consejo General de Colegios Oficiales Farmacéuticos. Version 198, (7-9-2010)

Nombre Dosis Costo envase Costo
Principio activo comercial Periodo {7ia Presentacion 28 dias anual
A (Euros sin IVA) | (Euros sin IVA)*
Acido zoledrénico Aclasta 5 mg. Anual i.v.| Frasco 100 ml 406,39 406,39%*
) o 70 mg. Comprimidos.
Alendronato Fosamax Semanal. Oral Fnvase con 4 21,19 275,47
Alendronato Vaf 1(.)? . 70 mg. Coml? rmydos‘ 15,42 200,46
genéricos Semanal. Oral Envase con 4
Alendronato + 70 mg. Comprimidos.
Vitamina D Fosavance Semanal. Oral Envase con 4 27,47 357,11
Risedronato 35 mg. Comprimidos.
semanal Acrel. Actonel Semanal. Oral Envase con 4 33,34 433,42
Risedronato L 35 mg. Comprimidos.
semanal Gengéricos Semanal. Oral Envase con 4 22,95 298,09
Risedronato 75 mg. Comprimidos
Acrel. Actonel| Mensual 2 dias. ) ' 33,32 399,84
mensual Envase con 2
Oral
i . Bonviva. 150 mg. Comprimidos.
Ibandronato Bondenza Mensual. Oral Envase con 1 35,32 399,84
Ranelato de Protelos. 2 g. Diaria. Sobres. Envase
Estroncio Osseor Oral con 28 47,49 617,37
20 Diaria Pluma precarga-
PTH 1-34 Forsteo ng g : da. Envase con 384,79 5.002,87
Subcutinea o
28 dosis
100 ug. Diaria. 2 cartuchos 14
PTH 1-84 Preotact Subcutianea dosis ¢/u 380,95 4.952,35
o Evista. 60 mg. Diaria. Comprimidos.
Raloxifeno Optruma Oral Envase con 28 33,08 430,04
TR o Nebulizador.
Calcitonina nasal Mucglcm. 200 UL Diaria. Envase con 28 72,13 937,69
Varios Nasal dosis

*Calculado sobre 13 envases al ano, ya que debe tenerse en cuenta que los comprimidos con envases de 28 pro-
porcionan al ano 2812 meses=336 comprimidos. Es necesario mds de 1 envase adicional (29 comprimidos) para
completar los 365 dias del afio, con la excepcion del ibandronato.

*En el caso del acido zoledrénico debe anadirse el costo de 1 jeringa, aguja y un suero salino de 100 ml, mas el
costo del personal del Hospital de dia o lugar donde se administre, que es variable de un centro hospitalario a otro.



Sus resultados mostraron que, tanto en el grupo
que recibio las dos dosis de acido zoledrénico anua-
les, como el que recibi6 una dosis, se producia un
incremento estadisticamente significativo mayor de
DMO en columna lumbar, en comparacion con el
grupo que recibié placebo (un 5,18% y un 4,42% en
comparacion con un -1,32%, respectivamente, P<
0,001). Del mismo modo, obtuvieron un incremento
estadisticamente significativo mayor en la DMO de
cadera, cuello femoral y trocanter en el mes 12 y 24
(todos con un p valor < 0,001). Finalmente en los
pacientes que recibieron 4cido zoledronico se pro-
dujo una reduccion estadisticamente significativa de
los marcadores de recambio 6seo, aunque los cam-
bios en el grupo que obtuvo dos una dosis anual
cada ano fueron mayores. La incidencia global de
acontecimientos adversos y los efectos adversos gra-
ves fue similar en todos los grupos de tratamiento.

Coste-beneficio

La osteoporosis supone una carga econémica con-
siderable en los recursos sanitarios®®. Es por ello
que las consideraciones farmaco-econémicas son
factores importantes en la seleccion del tratamien-
to antiosteoporotico. En la actualidad, el precio del
acido zoledrénico no es elevado en comparacion
con otros farmacos. Una infusion de 4cido zoledro-
nico cuesta en Espana 422,65 € (PVPiva). En la
Tabla 2 podemos observar el costo anual del acido
zoledronico en comparacion con otros farmacos
utilizados en el tratamiento de la osteoporosis.

Conclusion

La administracion intravenosa de 5 mg de acido zole-
drénico una vez al ano ha demostrado ser eficaz para
reducir el riesgo de fracturas vertebrales en pacientes
con osteoporosis postmenopausica o de fractura de
cadera por traumatismo leve. A su vez produce
aumento en la densidad mineral 6sea y reducciones
en los marcadores de recambio 6seo, siendo general-
mente bien tolerado. Su administracion anual hace
que sea una opcion de tratamiento cémoda y eficaz,
de tal manera que la adherencia del paciente al trata-
miento es Optima, y manteniendo la proteccion del
hueso durante todo un ano. Todo ello hace del acido
zoledronico un firmaco de primera eleccion en el
tratamiento de la osteoporosis.

Bibliografia

1. Licata AA. Update on therapy for osteoporosis. Orthop
Nurs 2007;26:162-6; quiz 67-8.

2. Comité de expertos de la SEIOMM. Guias de practica cli-
nica en la osteoporosis postmenopausica, glucocorticoidea
y del varén. Rev Osteoporos Metab Miner 2009;1:53-60.

3. Russell RG, Croucher PI, Rogers MJ. Bisphosphonates:
pharmacology, mechanisms of action and clinical uses.
Osteoporos Int 1999;9(Suppl 2):S66-S80.

4. Rogers MJ, Gordon S, Benford HL, Coxon FP, Luckman
SP, Monkkonen J, et al. Cellular and molecular mecha-
nisms of action of bisphosphonates. Cancer 2000;88(12
SuppD):2961-78.

5. Fleisch H. Bisphosphonates: mechanisms of action and
clinical use in osteoporosis--an update. Horm Metab
Res 1997;29:145-50.

Rev Osteoporos Metab Miner 2010; 2 (Supl 4): S21-S30 a

10.
11.

12.
13.
14.

15.

16.

17.
18.

19.
20.
21.

22.

23.

Shinoda H, Adamek G, Felix R, Fleisch H, Schenk R,
Hagan P. Structure-activity relationships of various bis-
phosphonates. Calcif Tissue Int 1983;35:87-99.
Nancollas GH, Tang R, Phipps RJ, Henneman Z, Gulde
S, Wu W, et al. Novel insights into actions of bisphos-
phonates on bone: differences in interactions with
hydroxyapatite. Bone 2006;38:617-27.

Black DM, Delmas PD, Eastell R, Reid IR, Boonen S,
Cauley JA, et al. Once-yearly zoledronic acid for treat-
ment of postmenopausal osteoporosis. N Engl J Med
2007;356:1809-22.

Delmas PD, Munoz F, Black DM, Cosman F, Boonen S,
Watts NB, et al. Effects of yearly zoledronic acid 5 mg
on bone turnover markers and relation of PINP with
fracture reduction in postmenopausal women with
osteoporosis. J Bone Miner Res 2009;24:1544-51.
Eastell R, Black DM, Boonen S, Adami S, Felsenberg D,
Lippuner K, et al. Effect of once-yearly zoledronic acid
five milligrams on fracture risk and change in femoral
neck bone mineral density. J Clin Endocrinol Metab
2009;94:3215-25.

Eastell R, Lang T, Boonen S, Cummings S, Delmas PD,
Cauley JA, et al. Effect of once-yearly zoledronic acid
on the spine and hip as measured by quantitative com-
puted tomography: results of the HORIZON Pivotal
Fracture Trial. Osteoporos Int 2010;21:1277-85.

Reid IR, Brown JP, Burckhardt P, Horowitz Z,
Richardson P, Trechsel U, et al. Intravenous zoledronic
acid in postmenopausal women with low bone mine-
ral density. N Engl ] Med 2002;346:653-61.

Recker RR, Delmas PD, Halse J, Reid IR, Boonen S,
Garcia-Hernandez PA, et al. Effects of intravenous
zoledronic acid once yearly on bone remodeling and
bone structure. ] Bone Miner Res 2008;23:6-16.

Lyles KW, Colon-Emeric CS, Magaziner JS, Adachi JD,
Pieper CF, Mautalen C, et al. Zoledronic Acid in
Reducing Clinical Fracture and Mortality after Hip
Fracture. N Engl ] Med 2007;357:nihpa40967.

Eriksen EF, Lyles KW, Colon-Emeric CS, Pieper CF,
Magaziner JS, Adachi JD, et al. Antifracture efficacy
and reduction of mortality in relation to timing of the
first dose of zoledronic acid after hip fracture. J Bone
Miner Res 2009;24:1308-13.

Siris ES, Miller PD, Barrett-Connor E, Faulkner KG,
Wehren LE, Abbott TA, et al. Identification and fractu-
re outcomes of undiagnosed low bone mineral den-
sity in postmenopausal women: results from the
National Osteoporosis Risk Assessment. Jama
2001;286:2815-22.

Hajcsar EE, Hawker G, Bogoch ER. Investigation and
treatment of osteoporosis in patients with fragility frac-
tures. Cmaj 2000;103:819-22.

Lindsay R, Silverman SL, Cooper C, Hanley DA, Barton
I, Broy SB, et al. Risk of new vertebral fracture in the
year following a fracture. Jama 2001;285:320-3.

Saag K, Lindsay R, Kriegman A, Beamer E, Zhou W. A
single zoledronic acid infusion reduces bone resorp-
tion markers more rapidly than weekly oral alendrona-
te in postmenopausal women with low bone mineral
density. Bone 2007;40:1238-43.

Kim SW, Park DJ, Park KS, Kim SY, Cho BY, Lee HK,
et al. Early changes in biochemical markers of bone
turnover predict bone mineral density response to
antiresorptive therapy in Korean postmenopausal
women with osteoporosis. Endocr J 2005;52:667-74.
Orwoll E, Miller PD, Adachi JD, Brown J, Adler RA,
Kendler D, et al. Efficacy and safety of a once-yearly
iv. infusion of zoledronic acid 5 mg versus a once-
weekly 70 mg oral alendronate in the treatment of
male osteoporosis: A randomized, multicenter, double-
blind, active-controlled study. J Bone Miner Res.
Jansen JP, Bergman GJ, Huels J, Olson M. Prevention
of vertebral fractures in osteoporosis: mixed treatment
comparison of bisphosphonate therapies. Curr Med
Res Opin 2009;25:1861-8.

Heffernan MP, Saag KG, Robinson JK, Callen JP.
Prevention of osteoporosis associated with chronic
glucocorticoid therapy. Jama 2006;295:1300-3.



@ Rev Osteoporos Metab Miner 2010; 2 (Supl 4): S21-S30

24.

25.

20.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Hoes JN, Jacobs JW, Boers M, Boumpas D, Buttgereit
F, Caeyers N, et al. EULAR evidence-based recommen-
dations on the management of systemic glucocorticoid
therapy in rheumatic diseases. Ann Rheum Dis
2007;66:1560-7.

Reid DM, Devogelaer JP, Saag K, Roux C, Lau CS,
Reginster JY, et al. Zoledronic acid and risedronate in
the prevention and treatment of glucocorticoid-indu-
ced osteoporosis (HORIZON): a multicentre, double-
blind, double-dummy, randomised controlled trial.
Lancet 2009;373:1253-03.

Orwoll E, Miller PD, Adachi JD, Brown J, Adler RA,
Kendler D, et al. Efficacy and safety of a once-yearly
iv. infusion of zoledronic acid 5 mg versus a once-
weekly 70 mg oral alendronate in the treatment of
male osteoporosis: A randomized, multicenter, double-
blind, active-controlled study. J] Bone Miner Res 2010.
Cramer JA, Amonkar MM, Hebborn A, Altman R.
Compliance and persistence with bisphosphonate
dosing regimens among women with postmenopausal
osteoporosis. Curr Med Res Opin 2005;21:1453-60.
Siris ES, Harris ST, Rosen CJ, Barr CE, Arvesen JN,
Abbott TA, et al. Adherence to bisphosphonate the-
rapy and fracture rates in osteoporotic women: rela-
tionship to vertebral and nonvertebral fractures from 2
US claims databases. Mayo Clin Proc 2006;81:1013-22.
Downey TW, Foltz SH, Boccuzzi SJ, Omar MA, Kahler
KH. Adherence and persistence associated with the
pharmacologic treatment of osteoporosis in a managed
care setting. South Med J 2006;99:570-5.

Recker RR, Gallagher R, MacCosbe PE. Effect of dosing
frequency on bisphosphonate medication adherence
in a large longitudinal cohort of women. Mayo Clin
Proc 2005;80:856-61.

Huybrechts KF, Ishak KJ, Caro JJ. Assessment of com-
pliance with osteoporosis treatment and its consequen-
ces in a managed care population. Bone 2006;38:922-8.
Silverman SL, Gold DT, Cramer JA. Reduced fracture
rates observed only in patients with proper persisten-
ce and compliance with bisphosphonate therapies.
South Med J 2007;100:1214-8.

van Eijken M, Tsang S, Wensing M, de Smet PA, Grol
RP. Interventions to improve medication compliance in
older patients living in the community: a systematic
review of the literature. Drugs Aging 2003;20:229-40.
McClung M, Recker R, Miller P, Fiske D, Minkoff J,
Kriegman A, et al. Intravenous zoledronic acid 5 mg in
the treatment of postmenopausal women with low
bone density previously treated with alendronate.
Bone 2007;41:122-8.

35.

30.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

Vestergaard P, Schwartz K, Pinholt EM, Rejnmark L,
Mosekilde L. Risk of atrial fibrillation associated with
use of bisphosphonates and other drugs against oste-
oporosis: a cohort study. Calcif Tissue Int 2010;86:335-
42.

Kim SY, Kim M]J, Cadarette SM, Solomon DH.
Bisphosphonates and risk of atrial fibrillation: a meta-
analysis. Arthritis Res Ther 2010;12:R30.

Arslan C, Aksoy S, Dizdar O, D SD, Harputluoglu H,
Altundag K. Zoledronic acid and atrial fibrillation in
cancer patients. Support Care Cancer 2010.

Mak A, Cheung MW, Ho RC, Cheak AA, Lau CS.
Bisphosphonates and atrial fibrillation: Bayesian meta-
analyses of randomized controlled trials and observa-
tional studies. BMC Musculoskelet Disord 2009;10:113.
Loke YK, Jeevanantham V, Singh S. Bisphosphonates
and atrial fibrillation: systematic review and meta-
analysis. Drug Saf 2009;32:219-28.

Khan A. Osteonecrosis of the jaw and bisphosphona-
tes. BMJ 2010;340:¢246.

Gebara SN, Moubayed H. Risk of osteonecrosis of the
jaw in cancer patients taking bisphosphonates. Am J
Health Syst Pharm 2009;66:1541-7.

Mauri D, Valachis A, Polyzos IP, Polyzos NP,
Kamposioras K, Pesce LL. Osteonecrosis of the jaw
and use of bisphosphonates in adjuvant breast cancer
treatment: a meta-analysis. Breast Cancer Res Treat
2009;116:433-9.

Sosa Henriquez M, Gémez de Tejada Romero MJ,
Bagan Sebastian JV, Diaz Curiel M, Diez Pérez A, E JG,
et al. Osteonecrosis de los maxilares. Documento de
consenso. Rev Osteoporos Metab Miner 2009;1:41-52.
Hershman DL, McMahon DJ, Crew KD, Shao T,
Cremers S, Brafman L, et al. Prevention of bone loss
by zoledronic acid in premenopausal women under-
going adjuvant chemotherapy persist up to one year
following discontinuing treatment. J Clin Endocrinol
Metab 2010;95:559-66.

McClung M, Miller P, Recknor C, Mesenbrink P, Bucci-
Rechtweg C, Benhamou CL. Zoledronic acid for the
prevention of bone loss in postmenopausal women
with low bone mass: a randomized controlled trial.
Obstet Gynecol 2009;114:999-1007.

Becker DJ, Kilgore ML, Morrisey MA. The societal bur-
den of osteoporosis. Curr Rheumatol Rep 2010;12:186-
91.

Keen RW. Burden of osteoporosis and fractures. Curr
Osteoporos Rep 2003;1:66-70.

Kanis JA, Johnell O. The burden of osteoporosis. J
Endocrinol Invest 1999;22:583-8.



