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Introduccién. Definicion

No existe una definicion totalmente satisfactoria de
la osteoporosis. En los anos 50 Fuller Albright la
definié como: “demasiado poco hueso™, concepto
que es incompleto, pues solo recoge el aspecto
cuantitativo de la enfermedad y no los cualitativos.
Posteriormente en 1988, El Instituto Nacional de
Salud Americano (NIH) publicé su primera defini-
cion, en la que se referfa a la osteoporosis como
“una condicion en la que la masa Osea disminuye
incrementando la susceptibilidad de los huesos a
sufrir fracturas™. Hoy en dia aceptamos como defi-
nicion de la osteoporosis la publicada por la NIH
en el ano 2001, actualizacion de la previa de 1988,
que la considera: “una enfermedad de todo el
esqueleto caracterizada por una masa Osea baja y
una alteracion de la microarquitectura Osea que
condiciona un hueso fragil en el que consecuente-
mente incrementa el riesgo de fracturas’.

Si bien la definicion actual incide en cual es el
problema fundamental en la osteoporosis: la exis-
tencia de una mayor fragilidad 6sea que condicio-
na un incremento en el riesgo de sufrir fracturas,
e integra la pérdida de la cantidad, (masa Osea),
con las alteraciones en la calidad del hueso, las
alteraciones microestructurales, esta definicion no
tiene una aplicacion clinica directa, porque con la
misma no podemos identificar a los pacientes que
la sufren. Por ello, en el dia a dia asistencial, la
definicion de osteoporosis mas utilizada es la que
se deriva de la obtencién en una densitometria de
una puntuacion T inferior a -2,5, aunque esta defi-
nicion tiene la limitacion de basarse exclusiva-
mente en criterios cuantitativos.

Importancia de la osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad proceso pre-
venible y tratable, pero la falta de signos de aler-
ta previos a la aparicion de fracturas, conlleva que
muchos pacientes no sean diagnosticados en las
fases tempranas y tratados de forma precoz y efec-
tiva. Asi, en algunos estudios se ha comprobado
que el 95% de los pacientes que presentan una
fractura por fragilidad no tenian un diagnéstico
previo de osteoporosis'.

La osteoporosis es una enfermedad que produ-
ce en los pacientes que la sufren un aumento de
la morbilidad, generando en ellos un deterioro en
la calidad de vida, asimismo aumenta la mortali-
dad y conlleva a un importante consumo de recur-
sos sociosanitarios de todo tipo. Analizaremos
independientemente cada uno de ellos.

a) Calidad de vida
Los pacientes que sufren fracturas por fragilidad
han mostrado un deterioro en la calidad de vida
en numerosos estudios®?. En todos ellos se apre-
cia una menor puntuacion en todas las esferas
valoradas en los cuestionarios de calidad de vida.
Aunque la causa de este deterioro de la calidad
de vida se debe en su mayor parte a las fracturas,
la sensacion de tener una enfermedad cronica que
precisa de un tratamiento a largo plazo y en la que
en muchas ocasiones se desarrolla un verdadero
terror a sufrir una fractura®, condiciona que la
depresion sea mas frecuente en las pacientes afec-
tas de osteoporosis*™ lo cual a su vez condiciona
una menor puntuaciéon en muchas de las esferas
valoradas en los cuestionarios de calidad de vida.



° Rev Osteoporos Metab Miner 2010; 2 (Supl 5): $3-S7

Tabla 1. Mortalidad asociada a la presencia de fracturas por fragilidad en el estudio Dubbo, Australia. 1989-2004

Tipo de fractura

Mujeres

Varones

Odds ratio (IC 95%)

Extremidad proximal del fémur

2,18 (2,03-2,32)

3,17 (2,90-3,44)

Vertebral

1,66 (1,51-1,80)

2,38 (2,17-2,59)

Otras fracturas (“mayores”)

1,92 (1,70-2,14)

2,22 (1,91-2,52)

Otras fracturas (“menores”

0,75 (0,66-084)

1,45 (1,25-1,65)

b) Aumento de la morbilidad

La osteoporosis en si misma no aumenta el riesgo de
sufrir otras enfermedades, con la Unica excepcion
quiza del sindrome depresivo comentado con ante-
rioridad. Por el contrario, un elevado nimero de
enfermedades o la medicacion utilizada para tratar a
las mismas son capaces de producir osteoporosis e
incrementar el riesgo de fractura. En estos casos se
considera a la osteoporosis como secundaria.

Las fracturas por fragilidad incrementan el ries-
go de sufrir otras fracturas®®. Asi, después de
sufrir una fractura vertebral existe un aumento de
7-10 veces para sufrir nuevas fracturas vertebrales
y la presencia de deformidad vertebral prevalente
predice una fractura de cadera incidente con un
cociente de riesgo de 2,8-4,5, aumentando éste
con el nimero de deformidades vertebrales”.

En la misma linea argumental, Lindsay et al,
publicaron que el 20% de los pacientes que tienen
una fractura vertebral, sufren una nueva fractura
de estas caracteristicas al cabo de 1 ano*.

No es rara la coexistencia de varios tipos de
fracturas por fragilidad, en los pacientes con oste-
oporosis. Asi, por ejemplo, en un estudio coope-
rativo multicéntrico nacional, realizado en mujeres
que habian sido ingresadas por presentar una frac-
tura de la extremidad proximal del fémur, se
observd que existia al menos una fractura verte-
bral en el 62,6% de los casos, destacando el hecho
de que en practicamente todos los casos, no se
habia efectuado previamente al estudio el diag-
nostico de fractura vertebral®.

La fractura de tercio distal de radio es mas fre-
cuente en mujeres, con una relacion mujer-varon
de 4 a 1. En las mujeres estas fracturas son mas fre-
cuentes en la perimenopausia y su incidencia
aumenta rapidamente tras la menopausia para esta-
bilizarse a los 65 anos. En varones la incidencia
permanece pricticamente constante con la edad.
Este tipo de fractura solo requieren hospitalizacion
en menos del 20% de los casos, pero incrementan
un 50% el riesgo de fractura de cadera®?.

¢) Aumento de la mortalidad

Varios estudios han demostrado que los pacientes
que sufren fracturas por fragilidad tienen un
aumento de la mortalidad, tanto en estudios des-

criptivos, en los que se recoge la mortalidad aso-
ciada a las fracturas osteoporéticas, como en estu-
dios de cohorte, en donde se observa que los
pacientes fracturados tienen una mayor mortali-
dad al compararlos con los controles de su misma
edad y sexo que no han tenido fracturas. En algu-
nos estudios se recoge la descripcion “exceso de
mortalidad”, ya que los pacientes afectos de oste-
oporosis son por lo general pacientes de edad
avanzada, especialmente aquellos con fractura de
la extremidad proximal del fémur, en los que de
manera natural tienen una mortalidad elevada®.

Asi, varios estudios realizados en nuestro pais
sobre epidemiologia de la fractura de la extremidad
proximal del fémur** han mostrado que la mortali-
dad de la extremidad proximal del fémur en su fase
aguda, considerando ésta como la que ocurre en el
primer mes tras la fractura, oscila entre el 6-10%%,
pero si se realiza un seguimiento de estos pacientes,
la mortalidad aumenta hasta el 30% en el primer ano
tras la fractura® y llega hasta el 40% a los 2 anos.

En el estudio Dubbo, Tabla 1, desarrollado en
Australia entre 1989 y 2004 en una poblacion de
2.413 mujeres y 1.898 varones de mdas de 60 anos,
también se observd que los pacientes que habian
sufrido una fractura osteopordtica tenian una mayor
mortalidad en comparacién a aquellos que no se
habian fracturado. En esta cohorte, los varones pre-
sentaron una mortalidad mayor que las mujeres en
todas las fracturas®. Resultados similares se obtuvie-
ron en un metaandlisis realizado en pacientes de
ambos sexos que habian sufrido una fractura de la
extremidad proximal del fémur. Se observo que los
ancianos tienen un incremento del riesgo de mortali-
dad, por todas las causas, de entre 5 y 8 veces, tras
haber transcurrido tan solo 3 meses desde el momen-
to de la fractura y que este incremento del riesgo
también era mayor en el varon que en la mujer”.

Fisiopatologia*

El hueso es un tejido que estd en constante forma-
cion y destruccion a lo largo de toda la vida. Este
fenodmeno se conoce como el remodelado 6seo y se
lleva a cabo por medio de la unidad de remodela-
cién 6sea que consiste en un conjunto de células
encargadas de destruir pequenas porciones de
hueso, que son posteriormente sustituidas por hueso



nuevo. El remodelado 6seo tiene dos funciones prin-
cipales: en primer lugar, al sustituir el tejido 6seo
viejo por joven, aumenta la resistencia del esqueleto
a las fracturas y en segundo lugar, asegura la dispo-
nibilidad de minerales como el calcio, el fosforo o el
magnesio, para ser transportado del hueso al liquido
extracelular y viceversa, de acuerdo con las necesi-
dades del organismo (Figura 1).

Las células que participan en el remodelado
oseo son de diversos tipos, pero dos de ellas son
las protagonistas principales del proceso: los oste-
oclastos, que son macréfagos especializados en
destruir hueso, fenémeno denominado “resorcion
osea” y los osteoblastos, células derivadas del teji-
do conectivo que se encargan de formar el hueso.
Existen otras células, como los osteocitos, linfoci-
tos, macrofagos y células endoteliales que prestan
su apoyo al proceso de remodelado®.

En la osteoporosis se produce una disfuncion
de las unidades de remodelado 6seo que a su vez
se debe fundamentalmente a dos tipos de altera-
ciones. La primera consiste en el establecimiento
de un “balance negativo”; la segunda en un
aumento del nimero de unidades de remodela-
cion, que da lugar a lo que se designa como
“aumento del recambio 6seo”.

a) Balance negativo

En el adulto joven existe un balance 6seo “cero” ya
que la cantidad de hueso que forman los osteoblas-
tos en cada unidad de remodelacion 6sea es igual a
la que han destruido previamente los osteoclastos.
Sin embargo, alrededor de los 40 anos, la cantidad
de hueso formada por los osteoblastos comienza a
ser algo menor que la destruida por los osteoclastos.
Esta situacion se describe como de “balance negati-
vo” y su consecuencia, logicamente, es la disminu-
cion de la cantidad total de la misma. Dependiendo
de la masa 6sea inicial, de la cuantia del balance
negativo, y del tiempo durante el cual ha estado pre-
sente (en definitiva, de la edad de la persona), dicha
pérdida puede dar lugar a los valores de masa 6sea
que calificamos de osteopordticos. Por lo tanto el
balance negativo es una condicion sine qua non
para el desarrollo de osteoporosis.

El balance negativo que se desarrolla con la
edad se debe fundamentalmente a una disminu-
cion de la formacion 6sea, relacionada probable-
mente tanto con un descenso en el nimero de
osteoblastos (debido en parte a una disminucion
de sus precursores, en parte a una disminucién de
su diferenciacion y en parte a una disminucion de
su supervivencia) como en su actividad individual.
Ello, al menos en parte, se debe a que también
desciende en el microambiente 6seo la concentra-
cion de factores estimuladores de estas células, lo
que en algin caso (proteinas Wnt) se ha atribuido
al aumento de radicales ROS en el envejecimiento.
En ocasiones contribuye al balance negativo un
aumento de la resorcion 6sea, debido a un incre-
mento de la actividad osteoclastica. Dicho aumen-
to se puede traducir, ademas, en un mayor recorri-
do de los osteoclastos, hasta el punto de que la tra-
bécula puede perforarse. Por otra parte, este
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Figura 1. Fisiologia de la osteoporosis.
Heterogeneidad del remodelado 6seo
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Paget

Figura 2. Radiografia lateral de columna mostrando
una fractura vertebral

Figura 3. Medicion de la envergadura

aumento en la actividad de los osteoclastos se

acompana del nacimiento de un mayor nimero de
unidades de remodelacion 6sea, lo que da lugar al
fendbmeno que conocemos como “aumento del
recambio”. Frente a la disminucion de la actividad
de los osteoblastos propia de la edad, el aumento
de la de los osteoclastos guarda relacion con la dis-
minucion de los estrogenos. La falta de estas hor-
monas probablemente también inhibe la actividad
formativa por favorecer la apoptosis de los osteo-
blastos, lo que intensifica el balance negativo.
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Tabla 2. Sintomas y signos que pueden observarse en pacientes con enfermedades capaces de producir una

osteoporosis secundaria

Enfermedad Sintomas Signos
Dolor . .
L . . Inflamacion articular
Artritis Impotencia funcional - .
. . p No6dulos reumatoideos
reumatoide Hinchazon :
. . Deformidad dedos
Rigidez matutina
Facies de “luna llena”
Enfermedad Ganancia de peso Estrias vinosas
de Cushing b Obesidad
Hipertension arterial
Anorexia Camb1o§ on la Delgadez
L percepcion del esquema corporal. i
nerviosa ) P Amenorrea
Comportamiento bulimico
Hipertrofia parotidea Ginecomastia
Alcoholismo Cambios en el Hepatomegalia Aranas vasculares*
crénico comportamiento. Fetor etilico Circulacion colateral*
Ascitis*

*En presencia de cirrosis hepatica

b) Aumento del recambio 6seo

El aumento del nimero de unidades de remodela-
cién cuando éstas se encuentran en balance negativo
supone un aumento del nimero de puntos del
esqueleto en que se pierde masa Osea, y por tanto
una aceleracion de dicha pérdida. De hecho, aunque
el balance negativo sea un factor indispensable para
que se desarrolle pérdida de masa 6sea, el factor que
habitualmente es responsable de la mayor cantidad
de masa 6sea perdida es el aumento del recambio.
Las formas de osteoporosis en que este factor juega
efectivamente el papel primordial se conocen como
“osteoporosis de recambio alto”. El ejemplo mas
caracteristico de aumento del recambio lo constituye
la menopausia, con la deplecion de estrogenos que
conlleva. A €l se debe la aceleracion de la pérdida de
masa 6sea que sigue a la misma, y en definitiva es el
mecanismo responsable de la “osteoporosis postme-
nopausica”. En las personas de edad avanzada, el
aumento del recambio 6seo puede ser debido al des-
arrollo de un hiperparatirodismo secundario que a su
vez puede ser condicionado tanto por una disminu-
cion de la funcion renal como por la disminucion de
los niveles séricos de Vitamina D*.

No obstante debe tenerse en cuenta que la hete-
rogeneidad de la osteoporosis permita que en algu-
nos casos exista esta enfermedad sin que el recam-
bio 6seo esté aumentado, como ocurre en la oste-
oporosis idiopdtica del varén, aunque es cierto que
estas circunstancias clinicas son bastante menos fre-
cuentes”.

Clinica

La osteoporosis en si misma no duele ni produce nin-
gun tipo de sintomatologia. La clinica de esta enfer-
medad viene condicionada por las fracturas. Es un
error generalizado el atribuir a la osteoporosis dolor
musculo-esquelético en cualquiera de sus manifesta-

ciones: molestias articulares, artralgias y mialgias,
dolores generalizados de todo el esqueleto. ... etc. No
existe ninguna relacion clinica entre la osteoporosis y
la artrosis o la fibromialgia y si estos procesos coinci-
den en un paciente, es debido al azar.

La fractura por fragilidad constituye la principal, si
no la unica, complicacion clinica de la osteoporosis*.
Si bien es cierto que puede observarse cualquier frac-
tura, casi con la excepcion del craneo, los huesos
mdas cominmente afectados son las vértebras, (Figura
2) la extremidad distal del radio, la, extremidad pro-
ximal del fémur (Ilamada erroneamente fractura de
cadera) y la fractura de himero. Desde un punto de
vista practico, las fracturas suelen clasificarse en frac-
turas vertebrales y no vertebrales. Personalmente no
estamos de acuerdo con esta clasificacion, pues con-
sidera igualmente “fracturas no vertebrales” a la frac-
tura de costilla y a la fractura de la extremidad proxi-
mal del fémur. Por ello, preferimos clasificar las frac-
turas en vertebrales, no vertebrales y de la extremi-
dad proximal del fémur.

La fractura vertebral suele producir dolor de
espalda. En la fase aguda puede ir acompanado de
contractura muscular antialgica. A menudo el dolor
se vuelve crénico. En un estudio cooperativo multi-
céntrico realizado en Espana, en mujeres postmeno-
pausicas que acudian a la consulta externa de
Medicina Interna por dolor crénico de espalda, se
observé que existia al menos una fractura vertebral
no diagnosticada previamente en el 15,8% de las
mismas®. Por otra parte, puede observarse también,
la pérdida de estatura y el desarrollo de cifosis dor-
sal®. En el estudio anteriormente mencionado, las
mujeres con fractura vertebral tenfan un promedio
de 3 cm menos de estatura que las mujeres del
grupo control, sin fracturas.

Puede realizarse una aproximacion a la pérdi-
da de estatura que se ha producido en un pacien-



te, midiendo la distancia entre ambos dedos cora-
zOn, con el paciente sentado y con los brazos
completamente estirados en cruz (Figura 3). En
condiciones normales, la distancia entre ambos
dedos se corresponde aproximadamente con la
estatura del paciente, hecho que se conoce desde
la época del Renacimiento (recuérdes al Hombre
Vitrubio de Leonardo da Vinci).

Por ultimo, la historia clinica y la exploracion

fisica pueden poner de manifiesto sintomas y sig-
nos de otras enfermedades capaces de producir
una osteoporosis secundaria como complicacion
de las mismas. Una relacion no exhaustiva de
estos datos se muestra en la Tabla 2.
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La osteoporosis es una enfermedad frecuente, res-
ponsable de la mayor parte de las fracturas que se
producen después de los 50 anos. Es un problema
sanitario mundial de gran magnitud que aumenta
con el envejecimiento y estilo de vida de la pobla-
cion, especialmente, en los paises occidentales. La
mayor complicacion es la fractura que conlleva un
elevado coste sanitario y social'. A pesar de que es
un problema prevenible y tratable, las politicas
desarrolladas hasta el momento no han consegui-
do reducir el problema. La osteoporosis se define
como un trastorno esquelético generalizado carac-
terizado por masa Osea baja y deterioro de la
microarquitectura del tejido 6seo, que se traduce
en una disminucién de la resistencia 6sea que pre-
dispone a la fractura’. La resistencia 6sea es el
resultado de dos componentes la densidad y la
calidad 6seas. A su vez, el concepto de calidad
pretende integrar todos aquellos factores ajenos a
la masa Osea que condicionan la fragilidad del
hueso, e incluye, entre otros, la microarquitectura,
el grado de recambio, el acumulo de lesiones o
microfracturas y el grado de mineralizacion?.
Segun se desprende de la definicion, el hecho
clinico mds importante es la fractura por fragilidad.
La falta de manifestaciones de la osteoporosis sin
fractura dificultan el diagndstico. A falta de méto-
dos de evaluacion de la calidad o de sus compo-
nentes, el diagnoéstico se basa en confirmar una
densidad mineral 6sea (DMO) baja. En este senti-
do, la OMS en 1994 consensud una definicién ope-
rativa basada en niveles o puntos de corte de la
DMO para mujeres postmenopdusicas de raza blan-

ca’. Asi se propuso como normales valores de
DMO superiores a -1 desviaciones estandar (DE) en
relacion a la media de adultos jovenes (7-score > de
-1); osteopenia valores de DMO entre -1 y -2,5 DE
(T-score entre -1 y -2,5); osteoporosis valores de
DMO inferiores a -2,5 DE (7-score inferior a -2,5) y
osteoporosis establecida cuando junto a las condi-
ciones previas se asocia una o mas fracturas osteo-
pordticas (Tabla 1). Recientemente se ha recomen-
dado utilizar estos mismos puntos de corte para la
osteoporosis del varon’.

En la epidemiologia de la osteoporosis hay que
distinguir entre los conceptos de osteoporosis y de
fractura osteoporética. Los datos disponibles estan
limitados por los problemas derivados de la defi-
nicién de osteoporosis, los métodos diagnosticos,
la existencia de fracturas asintomaticas y la carac-
teristica de la poblacion a estudio.

Epidemiologia de la osteoporosis

Se estima que hay 75 millones de personas que
sufren osteoporosis en EEUU, Europa y Japon®. De
acuerdo a los criterios de la OMS, se ha estimado
que la prevalencia de la osteoporosis en mujeres
de raza blanca mayores de 50 anos es del 15%
cuando se mide en una de las tres localizaciones
habituales (columna, cadera o muneca) y del 30%
cuando se mide en todas ellas’. La prevalencia
aumenta con la edad desde el 15% para el inter-
valo 50 y 59 anos hasta mas del 80% en edades
superiores a 80 anos®. En los varones la prevalen-
cia de la osteoporosis es menor, 8% segin datos
del estudio NHANES’.
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Tabla 1. Criterios diagnosticos de osteoporosis de la OMS

Valoracion Valor de DMO
Normal T-score >-1 DE

Osteopenia T-score entre -1y -2,5 DE

Osteoporosis T-score <-2,5 DE

T-score: valor de DMO comparado con valor medio del adulto joven expresado en términos de desviacion

estindar (DE)

Cerca de 2 millones de mujeres y 800.000 varo-
nes tienen osteoporosis en Espana. Diaz-Curriel y
colaboradores (cols.), encontraron una prevalen-
cia de osteoporosis densitométrica del 26,07% (IC
95%, 22,57-29,57%) en mujeres mayores de 50
anos. Como es de esperar, la prevalencia en los
varones fue menor, 8,1% en mayores de 50 anos'
y 11,3% en mayores de 70 anos' .

Epidemiologia de las fracturas

Las fracturas 6seas tienen una distribucion bimo-
dal, la primera moda se sitda durante la adoles-
cencia y juventud, mientras que el segundo pico
de frecuencia durante la vejez. Las primeras son
traumaticas, predominan en huesos largos y afec-
tan mas a varones. En la etapa tardia las fracturas
son mas frecuentes en las mujeres, se producen
con minimos traumatismos y predominan en vér-
tebras, caderas y muneca. Estas ultimas son la
complicacion de la osteoporosis y las responsa-
bles de su graves consecuencias clinicas y costes
socioeconomicos. Johnell y cols. han estudiado las
consecuencias de la discapacidad producida por
la osteoporosis en Europa y en conjunto supera al
impacto de muchos canceres y otras enfermeda-
des cronicas como la artritis reumatoide, asma o la
repercusion cardiaca de la hipertension®.

Las fracturas osteoporéticas se clasifican en
vertebrales y no vertebrales. Las de cadera, mune-
ca y hiumero son las mis frecuentes, pero muchas
otras se relacionan con fragilidad 6sea. Solo las
fracturas de cara y tobillo carecen de relacion clara
con la disminucion de la DMO, por lo que no se
consideran como osteoporéticas'. Entre las verte-
brales tampoco se consideran osteopordticas las
cervicales y las tordcicas por encima de la T5.

Se ha calculado, en datos relativos al ano 2000,
que hubo mis de 9 millones de fracturas osteopo-
roticas en el mundo, de las que mas de la mitad
correspondieron a Europa y EEUU, con la siguien-
te distribucion: cadera 1,6 millones, en antebrazo
1,7 millones y vertebrales clinicas (sintomaticas)
1,4 millones®. Se han proyectado hacia el futuro
los datos actuales y se estima que las fracturas iran
en aumento en las proximas décadas”. No hay

datos globales directos sobre el nimero de fractu-
ras en Espana, pero se supone que pueden llegar
a 25.000 fracturas por ano, con unos costes direc-
tos superiores a 126 millones de euros e indirec-
tos de mas de 420 millones de euros.

Fractura vertebral

La prevalencia de fractura vertebral es dificil de
cuantificar. Mds de dos tercios son asintomaticas y
solo pueden ser diagnosticadas por métodos de
imagen, generalmente radiografia lateral de
columna lumbar y dorsal'*”. Hay diversos méto-
dos propuestos para el reconocimiento radiologi-
co de la fractura vertebral, lo que limita la unifor-
midad de los resultados. La presencia de fractura
prevalente en a mujer por encima de los 65 anos
multiplica por 7-10 veces el riesgo de sufrir otra
nueva fractura en los proximos 5 anos®™. También
aumenta la probabilidad de sufrir fracturas no ver-
tebrales, que se estima en un cociente de riesgo
de 2,8-4,5 y este aumenta con el nimero de defor-
midades vertebrales.

Las fracturas vertebrales son infrecuentes antes
de los 50 anos y como el resto de las fracturas
aumenta con la edad. Diversos estudios senalan
que su prevalencia en mujeres mayores de 50
anos estd entre un 18 y 28%". En Europa los datos
de prevalencia proceden principalmente del
“European Vertebral Osteoporosis Study” (EVOS),
donde se ha observado una prevalencia del 12,2%
para los varones y del 12% para entre los 50 y 79
anos de edad®. Los individuos de este estudio se
incluyeron posteriormente en un estudio prospec-
tivo “European Prospective Osteoporosis Study”
(EPOS)”. La incidencia anual se considera del 1%
en mujeres de 65 afios, 2% en las de 75 anos y 3%
en las mayores de 85 anos. En varones mayores
de 50 anos es de 5,7 a 6,8/1.000 personas/afno lo
que equivale aproximadamente a la mitad del
observado para mujeres*.

Fractura de cadera

Las fracturas de cadera se consideran, desde el
punto de vista del prondstico, la mas importantes
por su alta morbimortalidad asociada. Menos de
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Tabla 2. Factores de riesgo de fractura osteoporética

Riesgo Elevado

Riesgo Moderado

Edad avanzada
Mixtos (Asociados a DMO + | TOU<4

componente independiente .
P P ) Bajo peso*

Glucocorticoides™

Antecedentes personales de fractura osteopo-

Antecedente materno de fractura de cadera

Elevado remodelado 6seo

Diabetes mellitus
Tabaquismo

. . Anorexia nerviosa
Asociados a DMO baja

Anticomiciales
Malabsorcion

Hipogonadismo en varén
Hiperparatiroidismo primario

Inmovilizacién prolongada

Sexo femenino
Menopausia precoz™*
Amenorrea

Artritis reumatoide
Hipertiroidismo

Déficit de vitamina D
Baja ingesta de calcio™**

Riesgo elevado: cuando el riesgo relativo > 2. Riesgo moderado: riesgo relativo > 1 y < 2. *Indice de masa
corporal: < 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-
duccién de fracturas son considerados factores independientes. DMO: densidad mineral sea

las mitad de los pacientes volveran a su situacion
anterior, el 25% necesitara cuidados en su domici-
lio y un 20% permanecera en situacion de depen-
dencia continta tras la fractura.

La incidencia de las fracturas de cadera aumen-
tan exponencialmente con la edad y son el doble
en la mujer que en el varon®. La mayoria ocurren
tras una caida desde una altura igual o inferior a
la propia talla. El riesgo 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, res-
pectivamente. La incidencia varfa sustancialmente
de una poblacién a otra y suele ser mas alta en
individuos caucdsicos blancos. En Europa, la pro-
porcion de fracturas de cadera varia hasta en 7
veces entre diferentes paises. Espana es conside-
rada zona de baja incidencia*, mientras que en
Noruega, Suecia, Islandia, Dinamarca y EEUU la
incidencia es elevada®. En nuestro pais la inciden-
cia anual es muy variable y oscila entre
301/100.000 y 897/100.000 pacientes mayores 65
anos®.

Fractura de muieca

La fractura distal de cubito y radio, o de Colles,
tienen un perfil de presentacion diferente a las
anteriores. Los datos son mds escasos que para las
fracturas vertebrales o de cadera. La mayor parte
de los datos de incidencia proceden del hemisfe-
rio norte, principalmente de los paises escandina-
vos, el Reino Unido y los Estados Unidos. Hay un

aumento de la incidencia en las mujeres caucasi-
cas entre los 40 a 65 anos seguido de una meseta
que se mantiene en anos posteriores”, lo que se
ha relacionado con una alteracion de los reflejos
neuromusculares causados por el envejecimiento
y por una tendencia a sufrir caidas cuyo impacto
se pretende amortiguar de un modo automatico
con los brazos extendidos. Este tipo de fractura
aparece principalmente en mujeres y, la mayor
parte, después de los 65 anos de edad. En el
Reino Unido el riesgo de fractura a lo largo de la
vida en mujeres de 50 anos es del 16,6% mientras
que a los 70 anos ese riesgo cae al 10,4%. La inci-
dencia en varones es significativamente mas baja
y no se altera excesivamente con la edad (riesgo
durante el resto de la vida del 2,9% a los 50 afios
y del 1,4% a los 707

Factores de riesgo de fracturas

Existen diversos factores que facilitan el desarrollo
de fracturas osteoporéticas. El mds importante de
todos ellos es la DMO baja que explica el 70% de
la fragilidad 6sea. Sin embargo existen otros, inde-
pendientes de la DMO, probablemente relaciona-
dos con la calidad 6sea. Ademas debe tenerse en
cuenta que en el desarrollo de la fractura partici-
pa el mecanismo relacionado con el impacto
mecanico de las caida. Unos y otros interaccionan
en cada individuo de forma compleja. A modo de
resumen se recogen los principales factores de
riesgo’® en la Tabla 2.



Fracturas y mortalidad

Los datos disponibles senalan, sin ninguna duda,
que una de las consecuencias de las fracturas es el
aumento de la mortalidad, que depende del tipo
de fractura. Es especialmente alta en las fracturas
vertebrales y de cadera®. En la cohorte de
Rochester, EEUU, se encontr6 que la tasa de
supervivencia a los 5 anos de sufrir una fractura
vertebral o de cadera, fue del 80% de la esperada
en varones y mujeres sin fractura de similar edad?.
Pero en estudios mas recientes procedentes de la
cohorte de Dubbo, Australia, se ha constatado un
aumento de la mortalidad en todo tipo de fractu-
ra, incluso tras fracturas menores en pacientes por
encima de 75 anos®. La mortalidad es mayor
inmediatamente después de la fractura y disminu-
ye con el tiempo. En el caso de la fractura de
cadera el aumento de la mortalidad se mantiene
elevado durante al menos 10 anos, mientras que
para el resto de las fracturas se reduce a partir de
los 5 anos. Las causas de la mortalidad no siempre
estan relacionadas directamente con las fracturas,
asi parecen determinantes las enfermedades aso-
ciadas, la discapacidad, la inmovilidad por el dolor
que puede facilitar las infecciones.

En las fracturas de cadera la mortalidad es
mayor en varones que en mujeres y se incremen-
ta con la edad. Como era de esperar, es mayor en
pacientes con otras enfermedades intercurrentes,
con peor capacidad funcional antes de la fractura
y aumento de la fragilidad®. Aproximadamente
fallecen mientras estan hospitalizados el 8% de los
varones y el 3% de las mujeres de mas de 50 anos
de edad. 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 paulatinamente con el tiempo, aunque
se mantiene elevado hasta 10 afnos después de la
fractura®. La causa de muerte no es usualmente
atribuida a la fractura de forma directa sino a otras
enfermedades concomitantes y al estado de fragi-
lidad del paciente®. Uno de los factores que influ-
yen en el mal prondstico es el tiempo que trans-
curre hasta la intervencion quirdrgica, pues la
mortalidad aumenta cuando se retrasa mds alla del
segundo dia*. En Espana, tomando datos del
Ministerio de Sanidad, la mortalidad durante el
ingreso hospitalario por fractura de cadera es del
8,4% para los varones y del 4,8% para las muje-
res®. Curiosamente la mortalidad es mayor en
regiones de climatologia fria.

La fractura vertebral también se asocia a
aumento de la mortalidad. En la cohorte america-
na del “Study of Osteoporotic Fractures” (SOF) se
encontro que las mujeres con fracturas vertebrales
tenfan 1,26 mds probabilidades de morir*. En
otros estudios como el EVOS, el riesgo se eleva
hasta 2,4 veces, sin diferencias por sexos®. La
mortalidad incrementa con el nimero de vértebras
aplastadas, un 32% por cada nueva vértebra®. La
mortalidad se mantiene elevada al menos durante
5 anos, declinando posteriormente. Entre las cau-
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sas estaban los problemas pulmonares y los can-
ceres, especialmente de mama.

Sobre la influencia de otro tipo de fracturas en
la supervivencia hay resultados contradictorios.
Algunos autores no encuentran relacién con la
fractura de muneca y otras fracturas no vertebra-
les®?¥". Pero en datos muy recientes se ha detecta-
do que los pacientes con cualquier tipo de fractu-
ra osteoporotica tienen disminuida la superviven-
cia. Las fracturas no vertebrales diferentes de las
de cadera son responsables del aumento de mor-
talidad especialmente en pacientes mayores de 75
anos®.

Conclusiones

La osteoporosis es un problema de salud mundial
de considerables dimensiones. La frecuencia de la
enfermedad y, sobre todo, de las fracturas tienen
un coste socioeconémico muy elevado. Las fractu-
ras tienen consecuencias graves con repercusion
sobre la persona que las sufren ya que disminu-
yen la supervivencia y la calidad de vida, y agra-
van las enfermedades concurrentes. Se estima que
esta situacion empeorard en los proximos anos.
Por ello es fundamental el diseno de estrategias
terapéuticas y preventivas para limitar sus conse-
cuencias.
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Bazedoxifeno es un nuevo firmaco que pertenece
al grupo de los moduladores selectivos del recep-
tor de estrogenos (SERMs), una clase de firmacos
que actia selectivamente sobre los receptores de
estrogenos (REs). Aprobado recientemente en la
Unién Europea y en proceso de revision regulado-
ra en los Estados Unidos para la prevencion y el
tratamiento de la osteoporosis postmenopdusica’,
bazedoxifeno ha aparecido en el mercado como
farmaco oral diario para el tratamiento de la oste-
Oporosis postmenopausica.

Los ultimos datos clinicos de los moduladores
selectivos de los receptores de estrogenos han ser-
vido de base para la reevaluaciéon del concepto
SERM. Los SERMs tienen efectos sobre los tejidos
que contienen REs, como la mama, hueso, tejido
uterino y genitourinario, y el cerebro, y sobre los
marcadores de riesgo cardiovascular. La evidencia
actual indica que cada SERM tiene una gama Gnica
de actividades clinicas. Las diferencias en los
patrones de accion de los SERMs sugieren que
cada variable clinica deba ser evaluada individual-
mente, y las conclusiones acerca de cualquier
SERM en particular, solo pueden establecerse a
través de ensayos clinicos apropiados.

El mecanismo de accion de los SERMs es a tra-
vés de la unién a dos tipos de receptores de estro-
genos: alfa (RE-a) y beta (RE-f). Los SERMs pose-
en propiedades agonistas y antagonistas al mismo
tiempo, dependiendo del tipo de tejido**. Esto se
explica en parte por la disponibilidad de los dis-
tintos subtipos de REs en diferentes tejidos.

Efecto de bazedoxifeno en diferentes teji-
dos del cuerpo
Bazedoxifeno ha mostrado afinidad por los RE-a
y beta (RE-P), con una afinidad ligeramente mayor
para los RE-a. Actda como un inhibidor competi-
tivo del estradiol en los receptores de estrégenos,
lo que indica un efecto antagonista en presencia
de altos niveles de estradiol, mientras que tiene
actividad agonista con niveles bajos de estradiol’.
La seguridad endometrial y mamaria es una
importante consideracion al evaluar la terapia con
SERMs’; el desarrollo clinico de varios SERMs que
han sido investigados para la osteoporosis pos-
tmenopausica ha sido suspendido, en parte, debi-
do a la preocupacion en la seguridad endometrial.

Efecto en el endometrio

La hiperplasia endometrial es un marcador subro-
gado para el desarrollo de cancer de endometrio.
La clasificacion histolégica de la hiperplasia endo-
metrial muestra transiciones desde hiperplasia
simple (una lesion benigna) hasta hiperplasia ade-
nomatosa o hiperplasia atipica. Mientras que algu-
nos SERMs como el tamoxifeno inducen hiperpla-
sia endometrial claramente (un efecto agonista
estrogénico), y aumentan el riesgo de desarrollar
cancer de endometrio®, otros, como el raloxifeno,
no parecen tener efectos agonistas en endome-
trio’.

e Datos preclinicos
El peso humedo uterino de la rata inmadura es un
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Figura 1. Actividad sobre tejido uterino en modelo en ratas inmaduras. Etinilestradiol induce un incremento x 3
en la altura de las células luminales. Este efecto ha sido observado con raloxifeno. Bazedoxifeno induce un leve
incremento, no significativo, en la altura celular. Tomado de: Komm BS, et al. Endocrinol 2005;146: 3999-4008
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modelo animal aceptado para medir el efecto
estrogénico. Un aumento en el peso humedo del
Utero indica una respuesta al estrégeno o la esti-
mulacion del ttero.

Al evaluar diferentes dosis de bazedoxifeno, con
la dosis de 0,5 mg/kg hubo un incremento del 35%
en el peso humedo del tutero, mientras que a la
dosis de 5 mg/kg, paraddjicamente, no hubo dife-
rencias significativas en el peso®. A destacar que el
aumento del peso con la dosis de 0,5 mg/kg no se
acompané de hipertrofia de las células epiteliales
luminales o hiperplasia, hipertrofia del miometrio o
distension luminal (Figura 1). Bazedoxifeno no esti-
mula los receptores de estrogenos del utero a la
dosis de 0,5 mg/kg, mientras que es antagonista a
una dosis de 5 mg/kg en el modelo animal de rata*®

e Datos clinicos

Se evaluaron los efectos en el endometrio de
bazedoxifeno en un total de 497 mujeres sanas
postmenopausicas (edad media: 53 anos) en un
estudio de dos partes, doble ciego, aleatorizado, y
controlado con tractamiento activo y con placebo’.
Todas conservaban el ttero, recibieron al menos
una dosis de medicacion, y se les habia practica-
do una ecografia vaginal al inicio y como minimo
otra durante el seguimiento.

e En la 1 parte del estudio, 302 mujeres reci-
bieron bazedoxifeno diaria de 2,5; 5; 10 6 20 mg,
estrogenos conjugados mas acetato de medroxi-
progesterona (CEE/MPA) 0,625/2,5 mg, o placebo
durante 6 meses. No hubo diferencias significati-
vas en el grosor endometrial con bazedoxifeno a
dosis de 2,5 a 20 mg/dia en comparaciéon con el
placebo, mientras que hubo un pequeno pero sig-
nificativo aumento en el grosor endometrial con
CEE/MPA en comparacion con el placebo (p <
0,05). Bazedoxifeno 10 y 20 mg disminuye signifi-
cativamente el endometrio estimulado por los
estrogenos equinos conjugados (CEE)'. Debido a

que los primeros resultados de este estudio fueron
favorables, se amplié a una segunda fase.

e En la segunda fase del estudio (N= 497),
bazedoxifeno a dosis de 30 y 40 mg/dia se asoci6
con un menor cambio significativo en el espesor
del endometrio en comparacion con el placebo (p
< 0,05). Un analisis de regresion mostré que el
cambio en el grosor endometrial estaba inversa-
mente relacionado con la dosis (p< 0,001), indi-
cando un mayor antagonismo en el endometrio
con las mayores dosis. Ninguna de las biopsias
mostrd hiperplasia endometrial. Se concluyé que
bazedoxifeno en dosis de hasta 40 mg/dia es bien
tolerado y no estimula el endometrio’. A dosis de
2,5 a 20 mg/dia, el cambio medio en el grosor
endometrial desde el inicio no era diferente del
observado con placebo. El cambio medio en el
grosor con 30 y 40 mg fue significativamente
menor en comparacion con las tratadas con place-
bo, lo que sugiere actividad antagonista sobre los
REs del endometrio, un rasgo que no se habia
informado previamente con ninglin otro SERM.

Bazedoxifeno ha sido evaluado en dos grandes
estudios Fase III, prospectivos, para la prevencion
y tratamiento de la osteoporosis'®.

e En un estudio a 2 anos" de mujeres postme-
nopdusicas sanas con riesgo de osteoporosis (N=
1.583; edad media, 57,6 anos), aleatorizadas a tra-
tamiento diario con bazedoxifeno 10, 20, 6 40 mg;
raloxifeno 60 mg, o placebo, el grosor endometrial
con bazedoxifeno se mantuvo estable durante el
periodo de tratamiento de 2 afos, sin diferencias
desde el inicio o frente a placebo®2. No hubo
diagnostico de hiperplasia o cincer endometrial
con el tratamiento con bazedoxifeno, ni diferen-
cias significativas en la incidencia de podlipos
endometriales entre el placebo (3,5%) y bazedoxi-
feno 10, 20, 6 40 mg (2,2%, 3,4% y 2,3%, respecti-
vamente) o 60 mg de raloxifeno (4,7%)''%.



e En el ensayo de referencia a 3 anosll, la
poblacion de mujeres postmenopdusicas osteopo-
roticas (N= 7.492: edad media, 66,4 anios) aleatori-
zadas a bazedoxifeno 20 6 40 mg, raloxifeno 60
mg, o placebo, que al inicio del estudio presenta-
ban un grosor endometrial de 5 mm o menos
determinado por ecografia transvaginal la terapia
con bazedoxifeno a largo plazo mostré seguridad
favorable endometrial, ovarica, y mamaria®®. Los
cambios desde el inicio en el grosor endometrial
con bazedoxifeno no fueron diferentes de los de
placebo. La incidencia de pdlipos endometriales
fue similar entre los grupos de bazedoxifeno y
placebo'. Hubo un informe de hiperplasia endo-
metrial en cada grupo de tratamiento, el carcino-
ma de endometrio se informé en dos, dos y tres
participantes tratadas con bazedoxifeno 40 mg, 60
mg de raloxifeno y placebo, respectivamente". En
general, bazedoxifeno se asocié con un efecto
neutro sobre el endometrio, similar al del placebo,
ya que las pruebas ecogrificas no mostraron cam-
bios clinicamente relevantes en el grosor del
endometrio. No se incrementé la incidencia de
hiperplasia endometrial, cincer o pdlipos en com-
paracion con el placebo.

Una mayor proporcion de participantes tratadas
con raloxifeno fueron diagnosticadas de polipos
de endometrio en comparacion con las tratadas
con bazedoxifeno o placebo en este estudio. El tra-
tamiento con raloxifeno se asocié con un aumen-
to significativo en el grosor endometrial a los 12
meses en relacion a placebo (p= 0,01). Un peque-
fo pero significativo aumento en el grosor endo-
metrial ya se observé en un gran ensayo aleatori-
zado en mujeres postmenopdusicas tratadas con
raloxifeno’, aunque las valoraciones histologicas
en este y otros estudios no mostraron un mayor
riesgo de hiperplasia o cancer de endometrio.

Efectos en tejido mamario

Estudios prospectivos han encontrado que algu-
nos SERMs disminuyen el riesgo del cancer mama-
rio al disminuir los niveles endégenos de estra-
diol”. Tamoxifeno y raloxifeno bloquean los efec-
tos de los estrogenos enddgenos en la mama' y
reducen el riesgo de cancer mamario’.

e Datos preclinicos

El estimulo de un agonista sobre los REs induce la
proliferacion de la linea celular MCF-7 (células
humanas de adenocarcinoma  mamario).
Bazedoxifeno no promueve la proliferacion de
dichas células mamarias, y en presencia de cé€lulas
tratadas con 17-B-estradiol, inhibe la prolifera-
cion®. Esta inhibicion es dependiente de la dosis y
evidencia que bazedoxifeno es probablemente
antagonista en este tejido. El efecto del raloxifeno
en este tejido es de naturaleza similar®*,

¢ Efecto en dolor mamario

Se evalud el dolor mamario auto-referido en un
ensayo a 6 meses en 351 mujeres postmenopdusi-
cas aleatorizadas para recibir bazedoxifeno 2,5; 5;
10; 6 20 mg, CEE+MPA, o placebo”. Las mujeres
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que recibieron CEE+MAP informaron un incre-
mento significativo de dolor mamario; en mujeres
que tomaron cualquier dosis de bazedoxifeno no
fue significativamente diferente que el placebo.
Debido a estos resultados se extendi6 el estudio,
que incluy6 a 236 mujeres postmenopdusicas adi-
cionales, para evaluar bazedoxifeno 20 mg y 40
mg frente a placebo. Se confirmé que el dolor de
mama no era diferente con bazedoxifeno 20 mg
que con placebo y que la dosis de 40 mg se aso-
ciaba con una disminucion significativa del dolor
de mama en comparaciéon con el placebo (p=
0,034)".

¢ Densidad mamografica

El incremento de la densidad mamografica es uno
de los mayores factores de riesgo conocidos para
el cincer de mama’, y un mayor riesgo de cancer
de mama con la mayor densidad mamaria puede
reflejar efectos acumulativos de los estrogenos
sobre el tejido mamario.

El efecto de los SERMs sobre la densidad de la
mama es de interés clinico, dado el continuo des-
arrollo de estos agentes para su uso en mujeres
postmenopausicas. Estudios con tamoxifeno y
raloxifeno han evidenciado que estos SERMs no
afectan a la densidad mamografica™®.

La valoracion retrospectiva de los mamogramas
de un subconjunto de mujeres que participaron en
el ensayo de referencia para el tratamiento de la
osteoporosis'! mostrd que el tratamiento con baze-
doxifeno 20 y 40 mg durante 2 anos no afecté a
los cambios relacionados con la edad en la densi-
dad mamaria valorado por mamografia digital, y
este efecto fue similar a los de raloxifeno y place-
bo?.

La mayor disminucion de la densidad mamaria
se produce normalmente alrededor de los 45 anos
de edad y se estabiliza alrededor de los 60 anos de
edad® Dado que las mujeres que participaron en
este estudio tenfan una edad media de aproxima-
damente 59 afios y eran casi 13 anos postmenopau-
sicas, es razonable esperar que la mayoria de estas
mujeres hubieran experimentado ya una reduccion
significativa de la densidad mamaria relacionada
con la edad antes de entrar al estudio. Por esto, los
efectos de bazedoxifeno en la densidad mamaria
en mujeres recién postmenopdusicas podrian ser
diferentes de los de las mujeres postmenopausicas
mayores que participaron en este estudio, por lo
que se requiere mayor informacion.

¢ Patologia mamaria

Como se ha demostrado con otros SERMs, en el
estudio Fase III que compard bazedoxifeno a
dosis de 20 6 40 mg/dia, raloxifeno 60 mg/dia, o
placebo, a 3 anos, menos mujeres presentaron
quistes de mama y/o enfermedad fibroquistica
mamaria con bazedoxifeno 20 6 40 mg (0,7% vy
0,6%, respectivamente) en comparacion con 60
mg de raloxifeno (1,7%) o placebo (1,09)". No se
registraron diferencias significativas en la inciden-
cia de ciancer de mama entre los grupos de trata-
miento, aunque hubo una menor frecuencia en los
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Tabla 1. Eventos adversos asociados con diferentes dosis de bazedoxifeno comparado con placebo

Evento adverso Numero de sujetos (%)
BZD 10 mg|BZD 20 mg|BZD 40 mg| RLX 60 mg| Placebo
(n=321) | (n=322) [(n=3.191)| (n=311) | (n=310)
, : , . 306 309 301 287 297
Cualquier evento adverso (95.3) (96.0) (94.4) 92.3) (95.8)
Cualquier evento adverso surgido del 299 304 292 279 289
tratamiento (93,1 (94,4 91,5 (89,7) (93,2)
2 3 1
Muertes 0.6) 0 0.9) 0 0.3)
Cualquier evento adverso que comporte 54 55 58 43 48
el abandono (16,8 17,D (18,2) (13,8) (15,5)
Cualquier evento adverso serio (92 90) (13175) (1%35) (92 93) (92 %)
Efectos adversos de interés especial®
. . 2 1 1
e Infarto de miocardio 0 0.6) ©.3) 0 0.3)
e Hemorragia cerebral (013) 0 0 0 0
e Isquemia cerebral 0 0 0 (013) 0
e Accidente cerebrovascular 0 0 (013) 0 0
y 2 1
e Trombosis venosa profunda 0 0.6) 0 0 0.3)
e Flebitis (superficial) (013) (013) (059) 0 (013)
e Embolia pulmonar 0 0 (013) 0 0
e Trombosis retiniana 0 0 0 (013) 0
o ciones 63 67 77 58 44
Sofocaciones (19.6) (20,8) (24,1) (18,6) (14,2)
o 30 39 38 37 36
Calambres ©9.3) (12,1 (11,9 (11,9 (11,6)

Datos tomados de: Miller PD, Chines A, Christiansen C, et al. Effects of bazedoxifene on bone mineral den-
sity and turnover in postmenopausal women: 2-year results of a randomized, double-blind, placebo- and acti-
ve-controlled study. J Bone Miner Res. 2008; 23(4):525-535

grupos de tratamiento con bazedoxifeno que en
los grupos de placebo y raloxifeno 60 mg'.

En otro estudio de diseno similar para evaluar
la seguridad en endometrio, ovario, y mama de
bazedoxifeno®, hubo una incidencia significativa-
mente menor de enfermedad fibroquistica de la
mama con bazedoxifeno en comparacion con
raloxifeno 60 mg, aunque el nimero de mujeres y

eventos mamarios fueron demasiado pequefos
para extraer conclusiones significativas. En gene-
ral, la incidencia de acontecimientos adversos
relacionados con la mama en los grupos de trata-
miento de bazedoxifeno fue similar a la reportada
en el grupo placebo. Hubo menos casos de can-
cer de mama con bazedoxifeno en comparacion
con el placebo o el raloxifeno®.



Estos hallazgos sugieren un posible efecto pro-
tector de bazedoxifeno en la mama. Sin embargo,
no disponemos de datos para calcular con preci-
sion la reduccion del riesgo de cancer de mama
atribuible al bazedoxifeno o para estimar el nime-
ro de mujeres que requieren ser tratadas para pre-
venir un solo caso de cincer de mama invasivo.

Efectos en otros tejidos

Bazedoxifeno se ha mostrado ser bien tolerado en la
poblacion de mujeres postmenopdusicas sanas con
riesgo de fractura relacionada con la osteoporosis. La
incidencia de eventos adversos, eventos adversos gra-
ves y los abandonos debido a eventos adversos fue-
ron similares entre todos los grupos de tratamiento.

e No se observaron diferencias estadisticamen-
te significativas entre los grupos de tratamiento
para los eventos cardiovasculares®.

e En los dos estudios Fase III, bazedoxifeno
mostro efectos favorables en el metabolismo de
los lipidos en las mujeres postmenopausicas, con
reduccién en el colesterol total y LDL-colesterol,
aumento en el HDL-colesterol y efectos neutros
sobre los triglicéridos®®. Sin embargo, ain esta
por determinar si los cambios observados en el
perfil lipidico con el tratamiento de bazedoxifeno
tienen alguna relevancia clinica.

e No se han mostrado efectos adversos sobre
el ovario en ninguno de los dos ensayos clinicos
que valoré los efectos de bazedoxifeno 10, 20, 6
40 mg, en el volumen ovidrico, nimero o tamano
de quistes de ovario, o la incidencia de cancer de
ovario durante 24 meses'>".

e No se han evidenciado otros efectos adver-
sos ginecologicos, incluyendo las neoplasias del
cuello uterino, crecimiento de fibromas uterinos,
hemorragia uterina y sangrado vaginal'.

Efectos adversos

Como SERM, se espera que bazedoxifeno tenga
efectos adversos “de clase”, inluyendo los relacio-
nados al hipoestrogenismo (sofocaciones, cambios
de humor, y sequedad vaginal); y por otra parte,
efectos agonistas estrogénicos (un mayor riesgo de
tromboembolismo y tromboflebitis, nauseas, dis-
pepsia, edema periférico, migrana y artralgia).

e Aunque los datos preclinicos sugirieron que
bazedoxifeno pudiera no tener efectos vasomotores
en mujeres postmenopausicas®, la incidencia de
sofocos y calambres en las piernas en el ensayo
Fase III fue significativamente mayor en los grupos
bazedoxifeno y raloxifeno comparado con el grupo
placebo (p< 0,05). Sin embargo, la mayoria de los
sofocos fueron de intensidad leve a moderada y no
comport6 la discontinuacion del tratamiento!.

e En el estudio de prevencion a 2 anos, la inci-
dencia de trombosis venosa profunda fue baja y
similar entre los grupos (0% con bazedoxifeno 10
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mg y 40 mg y 60 mg de raloxifeno, un 0,6% con
bazedoxifeno 20 mg, y 0,3% con placebo). En el
estudio de tratamiento de 3 anos, la incidencia de
todos los eventos tromboembdlicos venosos
(embolia pulmonar, trombosis venosa profunda y
la trombosis venosa retiniana) fue mayor en los
grupos de tratamiento activo (raloxifeno o baze-
doxifeno) comparado con el placebo, aunque la
incidencia general fue muy baja (< 1%) y no alcan-
70 significacion estadistica'. Hallazgos similares se
observaron en el estudio de extension de 2 anos.

Ajuste de dosis con la edad

Actualmente no hay datos disponibles sobre el uso
de bazedoxifeno en mujeres premenopausicas. Este
grupo puede necesitar proteccion contra la osteopo-
rosis en situaciones tales como hipogonadismo e
insuficiencia ovdrica prematura. Bazedoxifeno se ha
estudiado en mujeres durante los primeros anos de
la menopausia. Tampoco hay datos sobre su uso en
edad senil. Sin embargo, no se espera que el uso de
bazedoxifeno en el grupo de edad avanzada requie-
ra ajuste de dosis ya que, a diferencia de otros far-
macos, la via de metabolizacion de bazedoxifeno no
se ve afectada por la edad”.

Perspectivas futuras

Un nuevo enfoque a la terapia de la menopausia es
el complejo estrogénico tejido-selectivo (tissue selec-
tive estrogen complex TSEC), que asocia un SERM
con uno 0 mis estrogenos, esta combinacion tiene
el objetivo de lograr un balance 6ptimo de la activi-
dad agonista/antagonista del receptor de estrogenos
para el tratamiento de los sintomas menopausicos y
la prevencion de la pérdida de masa 6sea”®. El pri-
mer TSEC en desarrollo clinico asocia bazedoxifeno
con estrogenos conjugados (CEE). En estudios clini-
cos fase III, bazedoxifeno 20 y 40 mg, cada uno con
CEE 0,45 6 0,625 mg, han demostrado aumentar sig-
nificativamente la densidad mineral 6sea (DMO) y
mejorar los sintomas vasomotores y la atrofia vulvo-
vaginal, y al mismo tiempo garantizar la seguridad
endometrial en mujeres postmenopausicas”.

Conclusién

Los datos disponibles de bazedoxifeno reflejan un
perfil de seguridad favorable en endometrio, ova-
rio y mama en mujeres sanas recientemente
menopdusicas con riesgo de osteoporosis. Es
importante resaltar que los datos de seguridad a 5
anos son similares en general al de los 3 anos,
basado en los hallazgos del reciente estudio de
extension a 2 anos®?®.

El uso de bazedoxifeno para reducir el riesgo
de fractura puede contribuir a la reduccion en el
riesgo de cancer de mama, sin riesgo para el Gtero
y los ovarios. La diferencia mas significativa entre
bazedoxifeno y raloxifeno parece ser el efecto
inhibidor del bazedoxifeno sobre el endometrio,
lo que permite asociar, incluso, bazedoxifeno con
CEE. La combinacion de bazedoxifeno con CEE ha
demostrado mejorar la DMO vy los sintomas vaso-
motores sin efectos estimulantes sobre el endome-
trio o la mama. El uso de bazedoxifeno para reem-
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plazar al gestigeno como protector del endome-
trio en la terapia hormonal para la menopausia es
una potencial aplicacion futura de bazedoxifeno.

Nuevos ensayos clinicos deben aclarar las dife-
rencias entre bazedoxifeno y otros SERMs y la
experiencia clinica nos ayudara a definir el valor
clinico de bazedoxifeno en el tratamiento de la
OSteopOrosis.

Conflicto de intereses
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Resumen

La osteoporosis es una enfermedad de género, siendo especialmente prevalente en mujeres postmenopdu-
sicas debido a la disminucion brusca de los niveles endogenos de estrogenos. El interés y preocupacion
por esta patologia ha llevado a la obtencién de nuevos firmacos cada vez mas eficaces y seguros. El
Bazedoxifeno (BZA) es un nuevo SERM de tercera generacion, lanzado recientemente en el mercado de
la Unién Europea para el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica en mujeres con riesgo elevado
de fractura. El BZA, a dosis de 20 mg/dia, ha demostrado un efecto significativo de prevencion de la pér-
dida de masa 6sea en mujeres sanas postmenopausicas con densidad mineral 6sea normal o baja. En el
estudio pivotal dirigido a mujeres osteopordticas, BZA ha reducido en un 42% (p< 0,05) el riesgo de frac-
tura vertebral a los tres anos en comparacion a placebo; este efecto se mantiene a lo largo de cinco anos.
Ademads, ha mostrado en un andlisis post hoc, en un grupo de mujeres con alto riesgo de fractura, que dis-
minuye el riesgo de fracturas no osteopordticas un 44% menos que el raloxifeno 60 mg (p= 0,05). Su
potencia antifractura y su mayor efecto antiestrogénico a nivel uterino hacen del Bazedoxifeno que esté
especialmente indicado en la mujer postmenopdusica reciente con osteoporosis y riesgo de fractura.

Palabras clave: Bazedoxifeno, Potencia antifractura, SERMs, Osteoporosis, Terapia secuencial.
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Introduccién

El interés y preocupacion por la osteoporosis ha
llevado a adquirir unos mejores conocimientos
epidemiologicos de la misma, a lograr avances en
las técnicas diagnodsticas y a la obtencion de nue-
vos farmacos cada vez mas eficaces y seguros.

En cuanto a los farmacos, existen en la actuali-
dad multiples opciones, entre las que se incluyen
los bifosfonatos y los moduladores selectivos de
receptores estrogénicos (SERMs; raloxifeno (RLX) y
bazedoxifeno (BZA)), los estrogenos, la calcitonina,
la parathormona (PTH) y el ranelato de estroncio.
Con excepcion de los estrogenos, el efecto antifrac-
tura de todos estos medicamentos ha sido demos-
trado en mujeres con diagndstico densitométrico de
osteoporosis’. Todo ello obliga a una indicacion
terapéutica individualizada dependiendo del perfil
beneficio-riesgo de cada paciente.

Los SERMs representan una clase de farmacos
con cada vez mas nimero de compuestos, carac-
terizindose por actuar como agonistas/antagonis-
tas de los receptores estrogénicos (RE) de manera
tejido especifica’. Este perfil farmacolégico puede
ofrecer la oportunidad de conseguir efectos estro-
génicos favorables, evitando los efectos negativos
sobre mama y endometrio de los mismos. Los
SERMs han demostrado tener un gran valor en el
cancer de mama. Asi mismo han demostrado su
eficacia en la prevencion y tratamiento de la oste-
oporosis y la mejoria en el metabolismo lipidico,
y existen otros posibles beneficios que se estin
estudiando, como es el tratamiento de la atrofia
vaginal’. Esta versatilidad de los SERMs es debida
a la capacidad de cada uno de ellos de producir
un cambio conformacional diferente en los recep-
tores estrogénicos a y B, y con ello, en definitiva,
estimular o bloquear la actividad de genes de tras-
cripcion de los estrogenos?.

Los diferentes SERMs ejercen una afinidad y
competicion diferente por la unién a los recepto-
res estrogénicos y determinan una diferente
expresion génica. De ello se confiere que cada
SERM tenga efectos diferentes. Las evidencias
sugieren que cada SERM debe ser independiente-
mente estudiado y evaluada su respuesta clinica’.

Los dos SERMs actualmente mas utilizados son
el tamoxifeno, que se usa para la prevencion y tra-
tamiento del cancer de mama, y el raloxifeno, indi-
cado para el tratamiento y prevencion de la osteo-
porosis postmenopausica y para la prevencion del
cancer de mama en US. Ambos SERMs tienen efec-
tos positivos sobre los lipidos, pero se asocian a un
aumento de riesgo de tromboembolismo venoso y
sofocos. Ademas, el tamoxifeno incrementa el ries-
g0 de cancer de endometrio. Por otra parte ningu-
no de estos SERMs ha demostrado un efecto pre-
ventivo sobre fracturas no vertebrales*'.

Por lo tanto, a cualquier nuevo SERM hay que
pedirle, o que tenga mas eficacia, o mas seguridad,
o ambos, sabiendo que el SERM ideal es aquel que
prevenga las fracturas osteoporéticas vertebrales y
no vertebrales, que sirva de prevencion primaria y
secundaria del cincer de mama y que tenga bene-
ficios anadidos sobre el riesgo cardiovascular. Este

SERM ideal deberia no incrementar los riesgos de
hiperplasia ni adenocarcinoma de endometrio, de
tromboembolismos venosos ni de sofocos.
Aunque es muy dificil encontrar ese SERM ideal,
los nuevos SERMs son un paso mas basados en los
criterios de seleccion preclinicos y los datos de res-
puesta clinica de eficacia y seguridad.

Hasta ahora el RLX ha sido el tinico SERM en
el mercado aprobado para el tratamiento de la
osteoporosis. En la actualidad contamos también
con el bazedoxifeno (BZA), un SERM de nueva
generacion que ha completado el desarrollo clini-
co y ha sido aprobado por la agencia europea del
medicamento (EMEA) para el tratamiento de la
osteoporosis postmenopausica en mujeres con
riesgo elevado de fractura’.

Eficacia del bazedoxifeno

El BZA es un SERM derivado de los indoles, con
dos anillos fenilo que les sirve como sitio de union
al receptor. Se une con gran afinidad a ambos
tipos de receptores estrogénicos, alfa y beta, pero
siendo la unién claramente superior a los recepto-
res estrogénicos alfa’.

Los primeros estudios preclinicos mostraron
que no estimulaban la proliferacion de las células
mamarias de la cepa MCF-7 e incluso suprimian,
de forma dosis dependiente, la proliferacion indu-
cida por el 17.beta estradiol’. En estudios en ani-
males el tratamiento con BZA disminuia los mar-
cadores de remodelado 6seo y prevenia la pérdi-
da de masa 6sea’. Lo que parecié especialmente
interesante es que protegio el aumento de peso
uterino producido por los estrégenos en las ratas
inmaduras®. La potencia del BZA sobre la inhibi-
cion del peso uterino y sobre el estimulo de las
células de la glaindula mamaria producidos por los
estrogenos, es superior al encontrado con otros
SERM, como son el raloxifeno y el lasofoxifeno®.

Farmacocinética y farmacodinamia
El BZA ha demostrado tener en la mujer sana pos-
tmenopdusica una vida media de 28 horas, con una
concentracion plasmatica maxima a las 1-2 horas de
tomar la dosis’. La mayor ruta de excrecion (85%)
son las heces. La administracién a pacientes con
insuficiencia hepatica puede elevar la concentra-
cion plasmatica del farmaco, por lo que su uso no
se recomienda en estos casos, asi como en la insu-
ficiencia renal severa, ya que, aunque la principal
via de excrecion es por las heces, tiene una tam-
bién una excrecion parcial por orina®.

Bazedoxifeno incrementa las concentraciones
de sex hormone-binding globulin SHBG vy thyro-
xine-binding globulin TBG. No tiene metabolismo
a través del citocromo P450, por lo que no indu-
ce ni inhibe las actividades de las isoenzimas
importantes esta enzima®. Los analisis in vitro
sugieren que el bazedoxifeno no interactia con
otros farmacos que tienen metabolismo por la via
del citocromo P450 y por tanto no estan descritas
interacciones farmacologicas relevantes.

No se han observado diferencias farmacociné-
ticas en relacion con la raza.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de prevencion de la osteoporosis a los 2 anos

Tipo de estudio

Multicéntrico, doble-ciego, randomizado, comparado con producto
activo (raloxifeno) y placebo

Criterios mayores de seleccion

Mujeres sanas de =45 afnos y = 1 ano de postmenopausia. Las
mujeres entre 1 y 5 anos de postmenopausia deberian tener = 1
factor de riesgo de OP

Grupos de tratamiento

BZA 10 mg (n= 292); BZA 20 mg
(n= 288), BZA 40 mg (n= 290); RLX 60 mg (n= 280), placebo

lumbar (T Score)

(n= 284)
Edad media 58 anos
Media de la DMO en columna 1124 124

Tabla 2. Caracteristicas del estudio pivotal a 3 anos

Tipo de estudio

Multicéntrico, doble-ciego, randomizado, comparado con producto
activo (raloxifeno) y placebo

Criterios mayores de seleccion
vertebral

Mujeres en general sanas de edades entre 55-85 afios y = 2 anos
de postmenopausia con OP (DMO en rangos de OP o fractura

conformada por radiografia)

Grupos de tratamiento

BZA 20 mg (n= 1.886); BZA 40 mg (n= 1.872), RLX 60 mg
(n= 1.849); placebo (n= 1.885)

Edad media 66 anos

Medida de la DMO en columna 24
lumbar (T Score) ’

La menor dosis eficaz

En los dos estudios clinicos fase 2 se demostro
una reduccion en los marcadores del remodelado
oseo claramente significativo con BZA respecto
placebo, y ya solo con dosis de 5 mg de BZA al
dia, siendo esta reduccion dosis dependiente'.
Por otra parte, en esta fase clinica se pudo com-
probar que la dosis de 20 mg/dia de BZA era la
menor dosis que proporcionaba un mejor perfil de
eficacia con un buen perfil de seguridad endome-
trial y mamaria'.

Estudio de prevencion

Se ha realizado un estudio clinico fase 3 de preven-
cion osteopordtica de 2 anos de duracion®, inclu-
yendo a 1.583 mujeres sanas postmenopdusicas con

una densidad mineral 6sea (DMO) baja o normal,
con el triple objetivo de ver la eficacia y seguridad,
confirmar la menor dosis eficaz y compararse con el
raloxifeno RLX.

En este estudio las mujeres recibieron dosis
diarias de BZA de 10, 20, 40 mg; 60 mg de RLX o
placebo y todas ellas tomaron 600 mg diarios de
calcio elemento durante los dos anos de duracion
del estudio (Tabla 1)". Tanto las tres dosis de BZA
como los 60 mg de RLX tuvieron la misma efica-
cia en prevenir la pérdida de masa 6sea medida
por DMO en columna lumbar, cadera, cuello
femoral y trocanter femoral. Ya a los 6 meses, las
tres dosis de BZA demostraron un efecto significa-
tivo de prevencion de la pérdida de DMO compa-
rado con placebo. Las diferencias en porcentaje
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Figura 1. Efectos del BZA a los 3 anos sobre fracturas vertebrales y no vertebrales

Efectos del BZA a los 3 anos sobre el riesgo de
nuevas fracturas vertebrales en mujeres meno-
pausicas con OP

Placebo
% RRR
34
35
6
X 37%
37
38
39
40
42% 42%
[ 42
BZA 20 mg  BZA 40 mg RLX 60 mg
HR 0,58 0,63 0,58
95% IC (0,42-0,96) (0,38-0,89)
(0,38-0,89)

Reduccion del riesgo relativo

Efectos del BZA 20 mg sobre fracturas NO ver-
tebrales en un grupo de mujeres con riesgo de
fractura, comparado con RLX 60 mg y placebo

Placebo
% RRR

41
42
43
44
45
46
47

48
50%
49 p=0,02
| 50

Comparado con

Comparado con
placebo

TLX 60 mg

Reduccion del riesgo relativo

medio de DMO en columna lumbar con respecto
la basal al mes 24 con los 10, 20 y 40 mg de BZA,
en comparacion con placebo, fueron de 1,08 +
0,28%, 1,41 + 0,28% y 1,49 + 0,28% respectivamen-
te (con significacion estadistica de p< 0,001 para
todos ellas).

Otros datos interesantes del estudio fueron que
a los tres meses, tanto las mujeres con BZA como
con RLX, mostraron una reduccion significativa en
los niveles de marcadores del remodelado 6seo
(osteocalcina en suero y telopeptido C), compara-
dos con los obtenidos en el grupo placebo (p<
0,001) y este efecto continué durante todo el estu-
dio. Ademads, BZA mostré un efecto positivo sobre
el perfil lipidico, se encontré una reduccion signi-
ficativa de los niveles de colesterol total (-3,75%)
y cLDL (-3,6%) y un aumento significativo del
cHDL (5,10%) en comparacion con placebo®.

Estudio pivotal

El estudio clinico fase 3 pivotal se disend para
determinar la eficacia y seguridad del BZA en la
prevencion de fracturas en mujeres postmenopau-
sicas con osteoporosis (Tabla 2).

En este estudio, las mujeres recibieron trata-
miento diario con BZA 20 6 40 mg/diarios, RLX 60
mg/diarios o placebo, todos con suplementacion
diaria de mas de 1.200 mg de calcio diario y 400-
800 UI de vitamina D.

BZA, de forma significativa, aumenta la DMO y
reduce los niveles de marcadores de remodelado
oseo (osteocalcina y C telopeptido), comparado con
placebo (p< 0,001). La incidencia de nuevas fractu-
ras vertebrales a los 3 anos, que era el objetivo prin-
cipal del estudio, mostré una disminucion claramen-
te significativa con BZA 20 mg (reduccion a los 3

anos del 42%), con BZA 40 mg (reduccién a los 3
anos de un 37%) y RLX 60 mg (reduccion a los 3
anos de un 42%), en comparacion con placebo.
Todas estas reducciones con los tratamientos acti-
vos, fueron estadisticamente significativas (p< 0,05)
con respecto placebo (Figura 1). En termino de %
de fracturas, fueron a los tres anos de 2,3, 2,5, 23 y
4,1% con BZA 20 mg, BZA 40 mg, RLX 60 mg y pla-
cebo respectivamente. El efecto del tratamiento fue
similar en las mujeres con o sin fractura prevalente.

La incidencia de fracturas no vertebrales fue
similar a los tres anos, tanto en el grupo con BZA
20 mg (5,7%), BZA 40 mg (5,6%), RLX 60 mg
(5,9%) y placebo (6,3%)". Sin embargo, en un ana-
lisis post hoc de un subgrupo de mujeres con alto
riesgo de fracturas basado en factores de riesgo
conocido (n= 1.772), BZA 20 mg mostrd una
reduccion del riesgo de fracturas no vertebrales de
un 50% respecto placebo (p= 0,02) y un 44% res-
pecto RLX 60 mg (p< 0,05). (Figura 1).

Se ha realizado un reanilisis independiente”
de los datos de fractura de toda la poblacion, uti-
lizando el FRAX (Fracture Risk Assessment tool),
para estimar la probabilidad de fractura a los 10
anos'®”. Los resultados de este andlisis mostraron
que BZA disminuye de forma significativa el ries-
go de todas las fracturas clinicas y las fracturas
vertebrales morfométricas®. Resultados similares
se observaron sobre el efecto del BZA en las frac-
turas no vertebrales®. Otra conclusion ha sido que
el efecto del BZA aumenta segin aumentan las
probabilidades de fractura.

El efecto positivo del BZA 20 mg sobre el per-
fil lipidico fue de una disminucién sobre la basal
a los 3 anos del colesterol total de un -3,8% (p<
0,001) y del cLDL de un -5,4 (p< 0,001), con un
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Figura 2. Efectos del BZA a los 5 afios comparado con placebo
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claro aumento del cHDL de un 5,1% (p< 0,001);
no existieron cambios en los triglicéridos respecto
el grupo placebo®.

Un total de 4.216 mujeres fueron incluidas en el
estudio de extension de dos anos mas de duracion.
El brazo de RLX 60 mg finaliz6 al 4° ano, y a las
pacientes que estaban en el brazo de BZA 40 mg
al 4° ano, se las pasé a BZA 20 mg, constituyendo
el brazo BZA 40/20 mg. Los resultados que se han
presentado a 5 anos son de los grupos BZA 20 mg
y BZA 40/20 mg con respecto placebo®. El objeti-
vo principal fue ver las nuevas fracturas vertebra-
les, y el secundario las fracturas no vertebrales.

A los 5 anos la incidencia de nuevas fracturas
vertebrales fue significativamente menor en los
grupos BZA 20 mg (4,5%) y BZA 40/20 mg (3,9%)
que en el grupo placebo (6,8%), correspondiendo
a un riesgo relativo de un 35% menos (p= 0,014)
y un 40% menos p= 0,005) respectivamente
(Figura 2). No existieron diferencias significativas
en la poblacién del estudio en cuanto a las fractu-
ras no vertebrales BZA 20 mg (9,5%), BZA 40/20
(7,6%), o placebo (9,0%). En el andlisis de las
pacientes de alto riesgo (7 score en cuello de
fémur de menos o igual de 3 y/o una o mas de
una fractura vertebral moderada o dos o mas frac-
turas vertebrales leves; n= 1.324), existié una dis-
minucion de la incidencia de un 37% (p= 0,06) y
un 31% (p= 0,16) (Figura 2) de fracturas no verte-
brales de los grupos BZA 20 mg y BZA 40/20 mg
con respecto el grupo placebo.

En conclusion, los valores de reduccion de
nuevas fracturas y, en un subgrupo de alto riesgo,
de las fracturas no vertebrales, se mantienen a lo
largo de los dos anos de extension, siendo simila-
res los resultados a los 5 anos que a los 3 anos®.

Terapia secuencial de la osteoporosis
Un objetivo clinico importante consiste en identi-
ficar a las pacientes con riesgo elevado de presen-
tar esta enfermedad. La osteoporosis es previsible
y tratable, pero la falta de signos de alerta antes de
que aparezca la fractura hace que pocas pacientes
sean diagnosticadas en fases tempranas de la
enfermedad y tratadas de forma eficaz*. La osteo-
porosis es el factor de riesgo mds significativo y
con mayor poder predictivo de fracturas por fragi-
lidad (atraumaticas o por traumatismo minimo).

El conocimiento de los factores de riesgo es
importante para detectar a las pacientes en las que
es mas probable que aparezca la enfermedad.
Pero la correccion de aquellos factores que sean
modificables tiene también notables implicaciones
terapéuticas.

Cuando se determina la densidad mineral dsea
y los factores de riesgo de cada mujer, el médico
se encuentra en condiciones de contestar a las
pacientes sobre el nivel de riesgo de fractura®.
Pero, ademas, serd también su obligacién fomen-
tar cambios en el estilo de vida de las pacientes,
predecir la utilizacion de los recursos sanitarios y
realizar un minimo analisis sobre coste/utilidad de
las posibles alternativas de intervenciéon en la
enfermedad. La necesidad de tratar la osteoporo-
sis se justifica por la reduccion del riesgo de frac-
turas al aumentar la fortaleza dsea con esta inter-
vencion. Una revision sistemdtica de 76 ensayos
clinicos y 24 metaanalisis confirma la eficacia del
tratamiento en la prevencion de la fractura en
comparacion con el placebo en mujeres con baja
masa 6sea u 0steoporosis*.

Aunque no existe un acuerdo undnime sobre
qué mujeres deben recibir tratamiento farmacol6-
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Figura 3. Fases de pérdida 6sea en la menopausia
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gico, la mayoria de las sociedades cientificas sena-
lan su indicacién en aquellas que ya han presen-
tado fractura por fragilidad, ante la presencia de
osteoporosis densitométrica, y cuando existe baja
masa 6sea y factores de riesgo asociados®.

No existen normas fijas o protocolos estableci-
dos en cuanto al firmaco o pauta a utilizar. La
decision del inicio y del tipo de tratamiento debe
basarse en la necesidad de reducir el riesgo de
fractura, teniendo en cuenta en cada caso especi-
fico los siguientes factores, ademas de la DMO y
otros riesgos mayores: funcion renal, alergia a far-
macos, comorbilidades, tratamientos anteriores,
contraindicaciones, efectos secundarios de los far-
macos y costes. De esta manera podra establecer-
se los riesgos y beneficios de un firmaco para
cada paciente. Ademas, se recomienda considerar
la importancia de mejorar la adherencia. La osteo-
porosis, al ser una enfermedad cronica y necesitar
del uso durante muchos anos de tratamiento, hace
necesario el empleo de medidas individualizadas
y el uso de tratamientos secuenciales.

El tratamiento secuencial consiste en disenar
una estrategia que mantenga el tiempo suficiente
un firmaco para conseguir sus beneficios con el
minimo de riesgos y la maxima adherencia, para,
de esta manera, poder posteriormente pasar a otro
u otros farmacos que cumplan con los mismos

requisitos. Habrd que tener en cuenta el efecto
indeseado del uso prolongado de algunos farma-
cos, cobertura del riesgo de fractura que desea-
mos prevenir y datos de los ensayos clinicos que
apoyen su uso, como puede ser la eficacia segin
la edad de la paciente. El tratamiento farmacol6-
gico no debe ser estdtico y ser cambiante a lo
largo de la vida de la mujer, para asi adaptarse a
las necesidades clinicas y metabdlicas propias de
cada momento.

De forma tedrica, los tratamientos podrian par-
tir del uso durante los primeros anos de postme-
nopausia de farmacos dirigidos a la fisiopatologia
de la pérdida rapida de masa 6sea, producida por
el incremento de la reabsorcion 6sea secundario a
la disminucién de estrogenos, (Figuras 3, 4), sien-
do los farmacos mas apropiados la terapia hormo-
nal sustitutiva (THS) en mujeres sintomaticas y los
SERMs en mujeres asintomdticas. Otra posibilidad
seria THS dos o tres anos y SERMS posteriormen-
te, o la combinaciéon de un estrogeno con un
SERM (TSEC). Posteriormente, existe un periodo
con un aumento de la resorcion y disminucion de
la formacion (Figuras 3, 4), coincidiendo con mas
de 10 anos de postmenopausia y con un mayor
riesgo de fractura de cadera, donde firmacos
como los bifosfonatos o ranelato de estroncio han
mostrado claramente su efectividad. Finalmente, y
ya en mujeres de mds de 70-75 anos, existe una
importante disminucion de la formacion (Figuras
3, 4), donde la PTH podria en casos de muy alto
riesgo de fractura tener su indicacion’.

Perfil del paciente de bazedoxifeno

La consecuencia mds comuin de la osteoporosis, y
frecuentemente desapercibida, es el aumento de
riesgo de fractura, y la mds grave, la morbilidad y
mortalidad. Por ello, el objetivo del tratamiento en
la osteoporosis es prevenir nuevas fracturas y en
pacientes con fracturas minimizar los sintomas,
mejorar la funcionalidad y optimizar la calidad de
vida. El conocimiento de los factores de riesgo
mayores para las fracturas y de la pérdida 6sea,
ayudard al abordaje terapéutico.

Bajo la consideracion inicial de que bazedoxife-
no estd indicado en el tratamiento de la osteoporo-
sis en la mujer postmenopausica con riesgo aumen-
tado de fractura, en principio, podria indicarse en
todas aquellas mujeres con esta condicion y en las
que no exista contraindicacion a su uso.

Al evaluar las caracteristicas especificas y efec-
tos del producto, se podrian perfilar aquellas muje-
res en las cuales cabe esperar un beneficio mayor.
Bazedoxifeno ha demostrado eficacia en mujeres
osteopénicas (edad media 57,6)" y osteopordticas
(edad media 659" por lo que su indicacion
podria situarse en torno a las mujeres con riesgo
aumentado de fractura en los primeros anos tras la
menopausia (natural o quirtrgica). Teniendo en
cuenta que el efecto adverso mas frecuentemente
comunicado es la presencia de sofocos, no parece
razonable indicar este tratamiento en su presencia.

Bazedoxifeno ha demostrado eficacia tanto si
existia fractura vertebral como en ausencia de ella.



Las mujeres que obtendran mayor beneficio
del tratamiento farmacologico son aquellas que se
encuentran en alto riesgo de fractura y en las cua-
les se ha demostrado, ademas, reduccion de frac-
tura de cualquier localizacion'.

En los ensayos clinicos bazedoxifeno no produ-
ce mas efectos adversos gastrointestinales que el
placebo®™! por lo que otro grupo que podria bene-
ficiarse son las pacientes con mala tolerancia a otros
tratamientos (por ejemplo, gastrointestinal a bisfos-
fonatos), ademds puede tomarse a cualquier hora
del dia, con o sin alimentos, lo que ofrece un grado
de comodidad en la posologia al poder establecer el
horario de la toma mis adecuado a las preferencias,
evitando la obligacion de normas establecidas de
horarios, ayunas o limitacion de actividades.

Otras consideraciones a tener en cuenta son
que el BZA tiene un adecuado perfil de seguridad
y tolerancia, un perfil lipidico favorable, y un efec-
to neutro en mama y antiestrogénico en endome-
trio’, por lo que ayuda a un buen cumplimiento.
Por ello, en los ensayos clinicos la tasa de aban-
dono ha sido similar al placebo'.

Es importante tener en cuenta que no es el tra-
tamiento de eleccion en pacientes con historia
personal de tromboembolismo venoso o con ries-
go aumentado de presentar esta patologia. Otra
indicacion viene de la evaluacion del coste-efecti-
vidad. Uno de los tltimos trabajos ha sido evaluar
este binomio coste-eficacia del BZA vs. placebo en
Francia, Alemania, Italia, Espana, Reino Unido y
Suecia®, desde un punto de salud publica, utili-
zando el indice de FRAX'. Las conclusiones han
sido que el uso de BZA puede ser rentable desde
un punto de vista coste-efectividad, dependiendo,
como parece logico, del mayor riesgo de fractura
osteoporética segun el indice de FRAX.
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