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tolerabilidad

RESUMEN

La osteoporosis es la enfermedad 6sea mas frecuente cuya complica-
cién clinica son las fracturas, siendo la vertebral la mds prevalerte. Dis-
ponemos hoy en dia de un nimero de farmacos que reducen la aparicién
de nuevas fracturas y entre estos ocupan un papel fundamental los bifos-
fonatos.

Sin embargo para que se produzca la reduccién de fracturas, el trata-
miento debe realizarse correctamente a largo plazo, y una gran propor-
ci6én de pacientes abandonan la medicacién al cabo de pocos meses por
distintas razones.

La introduccién en el arsenal terapéutico contra la osteoporosis de
bifosfonatos que permiten la administracién mds separada en el tiempo,
semanal e incluso mensualmente, ha mejorado notablemente la adheren-
cia al tratamiento.
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ABSTRACT

Osteoporosis is the most prevalent metabolic bone disease and frac-
tures are its clinical complication. We have nowadays some drugs that
reduce the incidence of new fractures: Bisphosphonates.

Nevertheless, treatment must be taken properly in the long run to
reduce the incidente of new fractures and a few months alter starting the
treatment, a great number of patients stop it because of different reasons.

The introduction of new bisphosphonates that can be taken weekly
or even better monthly, has improved notably the adherence and compli-
ance to osteoporosis treatment.
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INTRODUCCION. LA IMPORTANCIA DE LA OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es una enfermedad que afecta a todo el
esqueleto y que produce fracturas como principal complica-
cién clinica. Existe una alteracién de la cantidad del hueso,
que se manifiesta como una pérdida de la densidad mineral
Osea, y una alteracién de la calidad ésea, producida por una
alteracion de la microarquitectura (1).

Las fracturas osteoporéticas pueden producirse en cual-
quier hueso del esqueleto, aunque los mas cominmente afec-
tados son las vértebras, el radio distal (fractura de Colles) y la
extremidad proximal del fémur (fractura de cadera) (2,3). Los
pacientes con fracturas osteoporéticas pueden tienen manifes-
taciones clinicas como dolor, pérdida de estatura, cifosis y/o
escoliosis (4), asi como una menor calidad de vida (5,6) y
mayor mortalidad (7) que el resto de la poblacién.
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Las consecuencias de la osteoporosis son muy amplias, y
se extienden a las esferas fisica, psicosocial y econémica del
paciente, produciendo un notable impacto también en su fami-
lia y en la comunidad. Una fractura osteoporética es practica-
mente siempre el resultado final de un traumatismo que ocurre
en un hueso que tiene previamente afectada su resistencia. El
trauma capaz de desencadenar una fractura puede tener una
magnitud muy variada, desde una caida producida de una
altura elevada hasta simplemente flexionar la espalda para
elevar una carga.

La incidencia de fracturas es alta en los pacientes que tie-
nen osteoporosis y aumenta con la edad. La probabilidad de
que una persona de 50 afios desarrolle una fractura de cadera
durante el resto de su vida es del 14% en una mujer de raza
blanca y del 6% en un varén de la misma raza (8). Las perso-
nas de raza negra tienen un menor riesgo de padecer fracturas
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osteopordticas y, asi, en la poblacién afro-americana estadou-
nidense, el riesgo antes mencionado es del 6% en las mujeres
y del 3% en los varones. En un estudio efectuado en nuestro
pafs, en Gran Canaria, durante 5 afios, se observé que el 90%
de los pacientes que sufrian una fractura de cadera provenian
de sus domicilios, pero que, en el momento de su alta, menos
de la mitad volvian a ellos, siendo la mayoria remitidos a cen-
tros de rehabilitacién y de crénicos (9). Ademads de la elevada
morbilidad, las fracturas osteopordticas tienen una notable
mortalidad, tanto las fracturas vertebrales (10) como las de
cadera. Al afio de haberse producido la fractura de cadera, han
fallecido el 30% de los pacientes y a los dos afios cerca del
40% (11). La fractura vertebral y de cadera constituyen un
problema para la mujer sobre todo entre los 70 y 80 afios,
mientras que la fractura de la extremidad distal del radio (frac-
tura de Colles) se produce entre los 50 y 70 afios.

(QUE OCURRE CUANDO SE SUSPENDE EL TRATAMIENTO?

El arsenal terapéutico de que disponemos en la actualidad
para el tratamiento de la osteoporosis ha cambiado espectacu-
larmente si lo comparamos con el existente tan sélo 10 afios
atras. Ademads, la aparicién de nuevos estudios y meta-andlisis
ha permitido también establecer la verdadera utilidad de far-
macos disponibles en el pasado y que hoy en dia parecen ser
mds perjudiciales que beneficiosos, como ocurre con el fluo-
ruro sédico o el tratamiento hormonal sustitutivo.

En estudios efectuados bajo los exigentes criterios de la
Medicina Basada en la Evidencia, varios tratamientos han
demostrado ser eficaces en la reduccidn del riesgo de nuevas
fracturas (Tabla I). El seguimiento de las pacientes ha sido
habitualmente de 3 afos, aunque en algunos casos se han rea-
lizado seguimientos a mds largo plazo. Sin embargo, una vez
concluido el estudio y aplicando sus resultados a la practica
clinica, desconocemos cudnto tiempo deberia mantenerse el
tratamiento farmacolégico de la osteoporosis, y si deberian o
no efectuarse periodos de descanso.

TABLA |

FARN\ACO§ CON EFICACIA COMPROBADA EN LA
REDUCCION DE FRACTURAS OSTEOPOROTICAS

Fdrmaco Afio Nombre estudio Cita
Etidronato 1990 12
Alendronato 1995, 1996 FIT 13,14
Risedronato 1999, 2000,2001, 2003  VERT, HIP 15-18
Raloxifeno 1999 MORE 19
Calcitonina 2000 PROOF 20
Estroncio 2002,2005 TROPOS, ESTRATOS 21,22
PTH 2001 FTI 23
Estrogenos 2002, 2004 WHI 24,25
Ibandronato  2003,2005,2006 MOBILE 26-28

La osteoporosis es una enfermedad crénica y la pérdida de
masa dsea se produce inexorablemente después de suspender-
se el tratamiento. Esto ha sido comprobado en las cohortes de
“seguimiento” de estos mismos estudios. Asi, por ejemplo, la
prolongacién del estudio FIT con alendronato a 10 afios (29)
mostré que las mujeres que habfan suspendido el tratamiento

tenfan una mayor incidencia tanto de fracturas vertebrales
(4,6% frente a 2,2%, p < 0,001) como de no vertebrales
(13,0% frente a 10,3%, p = 0,013), asi como una mayor pérdi-
da de masa 6sea. En otro estudio de seguimiento a largo plazo
en el que se combinaba alendronato y terapia hormonal susti-
tutiva se observé que, al suspender los estrégenos, las pacien-
tes perdian una media del 4,5% de densidad mineral dsea en la
columna y del 1,8% en la cadera, junto con un incremento de
los marcadores bioquimicos de remodelado dseo, hasta alcan-
zar los valores previos al inicio del tratamiento (30). En el
caso particular de la terapia hormonal sustitutiva, otros estu-
dios han confirmado que la suspension del tratamiento produ-
ce una pérdida de la densidad mineral ésea hasta el punto de
que, en algunos estudios epidemiolégicos, se ha comprobado
que el riesgo de fractura que adquieren estas pacientes tras
suspender el tratamiento es el mismo que tienen aquellas
mujeres que nunca comenzaron la terapia estrogénica (31-34).
Précticamente lo mismo se ha observado al suspender el ralo-
xifeno. En un estudio efectuado por Neele y cols. (35) se
constaté que aquellas mujeres postmenopdusicas que habian
suspendido el raloxifeno, al afio tenfan una pérdida del 2,4%
en la columna lumbar y del 3,0% en el cuello femoral. Con el
fluoruro sédico también se comprobd que en el 73% de los
pacientes que habian suspendido el firmaco la densidad mine-
ral 6sea disminuia hasta llegar a los valores que tenian antes
de comenzar el tratamiento (36).

Algunos estudios han observado un cierto efecto “resi-
dual” de la medicacién después de suspender el farmaco. Asi,
por ejemplo, con PTH se ha descrito una reduccién del riesgo
de fractura vertebral, tanto en hombres como en mujeres, des-
pués de suspenderse el tratamiento con el farmaco, al prolon-
garse el seguimiento hasta 40 meses (37,38). Con el alendro-
nato se ha visto que al suspender el tratamiento existia
también este efecto residual, aprecidndose una gradual pérdi-
da del mismo, determinada tanto por densidad mineral 6sea
como por los marcadores bioquimicos de remodelado 6seo
(39). Este efecto también se ha observado con el risedronato,
pues al cabo de 6 meses tras la suspension de este fairmaco se
observo un regreso a los valores previos al tratamiento de los
marcadores bioquimicos de remodelado éseo (40).

Pero el problema mds importante radica en que la toma
incorrecta del tratamiento para la osteoporosis implica un
aumento del riesgo de nuevas fracturas por fragilidad. Se han
publicado hasta el momento 2 estudios corroborando este
hecho. Asi, McCombs y cols. (41), analizando todas la tera-
pias para la osteoporosis (tratamiento hormonal sustitutivo,
bifosfonatos y raloxifeno) indicadas a 58.109 pacientes y
seguidas durante 245 dias, observaron que para obtener una
reduccion del riesgo de fractura era necesario que el trata-
miento se hubiera tomado correctamente al menos durante 1
afio. En el otro estudio, realizado en Canada en 11.249 muje-
res que tomaban etidronato, alendronato o risedronato, se
observé que aquéllas que tomaban el farmaco correctamente
tenian un 16% menos de fracturas que las que no lo hacian
(42).

También debe tenerse en cuenta que practicamente la tota-
lidad de los tratamientos disponibles en la actualidad previe-
nen la aparicion de nuevas fracturas entre un 40-60% (43). Lo
cual quiere decir que, aun actuando el farmaco de forma ade-
cuada, aproximadamente el 50% de las pacientes pueden tener
una nueva fractura, incluso tomando correctamente la medica-
cién.
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EL PROBLEMA DE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO EN LA
OSTEOPOROSIS

Por todo lo antes mencionado, que los pacientes afectos de
osteoporosis cumplan las instrucciones de administracién del
tratamiento, a la dosis e intervalos adecuados, es una necesi-
dad perentoria. También se ha establecido que para que la
medicacidn sea eficaz para reducir el riesgo de nuevas fractu-
ras, en la mayor parte de los casos debe tomarse como minimo
durante 1 afio (44,45), aunque con el risedronato se ha obser-
vado reduccién de este riesgo a los 6 meses (17). Sin embar-
go, en la practica clinica diaria, la realidad no es asi. Se ha
estimado que aproximadamente el 20% de los pacientes a los
que se les indica un tratamiento para la osteoporosis no llega
ni siquiera a comenzarlo (46), y entre los que lo inician, las
cifras de abandono son muy variables en las distintas series
publicadas, dependiendo del farmaco, el periodo de tiempo
analizado, el nivel socioeconémico e incluso el pais (47). Las
causas que pueden justificar un mal cumplimiento o abandono
del tratamiento son muy variadas (Tabla III).

Por citar sélo algunos ejemplos, en un estudio italiano (48)
realizado con casi 10.000 mujeres postmenopdusicas y con un
seguimiento de 14 meses, el 19,1% habia suspendido el trata-
miento antes de la siguiente revision densitométrica, y de ellas
mas de la mitad lo habia abandonado en los primeros 6 meses.
El régimen terapéutico mas estudiado con respecto a su cumpli-
miento es el tratamiento hormonal sustitutivo, y las cifras de
adherencia al mismo oscilan entre el 8 y el 70% (49-53), dismi-
nuyendo con el tiempo (54). Pero ademds, recientemente, tras la
publicacién de los resultados del WHI (24,25), los abandonos de
la terapia hormonal sustitutiva han aumentado drasticamente. En
un estudio realizado en nuestro medio obtuvimos que, entre las
mujeres que recibian terapia estrogénica, al cabo de 3 afios
habian abandonado el tratamiento mds de la mitad de las pacien-
tes, independientemente de que tuvieran o no osteoporosis (55).
Lo mismo se ha observado con los bifosfonatos. Un trabajo
efectuado por Lombas y cols. (56) con alendronato, administra-
do diariamente a 401 mujeres posmenopdusicas con valores
densitométricos de osteopenia u osteoporosis, mostré que el
13% no llegd a comenzar el tratamiento, que el 51% lo habia
suspendido al cabo de un afo y hasta el 70% al cabo de 2 afios.

TABLA I

GENERACIONES Y POTENCIA RELATIVA DE LOS
BIFOSFONATOS

Estructura quimica Nombre genérico Potencia antirresortiva

Primera generacion

Cadena corta Etidronato 1

alquil/aldehido Clodronato 10

Segunda generacion

Grupo amino-terminal  Tiludronato 10
Pamidronato 100
Alendronato 100-1.000

Tercera generacion

Cadena lateral ciclica ~ Risedronato 1.000-10.000
Ibandronato 1.000-10.000
Zoledronato > 10.000

La OMS ha descrito la pobre adherencia a la medicacion
como un problema mundial de una gran magnitud (57) tam-
bién en el campo de la osteoporosis (58). Precisamente, la
osteoporosis puede considerarse como una enfermedad “silen-
te”, sin sintomas, y por lo tanto el paciente no percibe subjeti-
vamente los beneficios del tratamiento. Las determinaciones
de densidad mineral 6sea o de los marcadores bioquimicos de
remodelado dseo, tinicos parametros medibles en la clinica
diaria para observar el seguimiento de la enfermedad, no son
facilmente accesibles para toda la poblacidn, por lo que los
pacientes no tienen medio de objetivar, de alguna manera, su
evolucion. El tratamiento debe mantenerse durante muchos
afios con la finalidad de evitar la aparicién de fracturas. Por
ello, muchos pacientes terminan suspendiendo la medicacién.

TABLA Il

POSIBLES RAZONES POR LAS QUE LAS PACIENTES NO
TOMAN ADECUADAMENTE LA MEDICACION PARA LA
OSTEOPOROSIS

Relacionadas con el paciente

Pérdida de memoria relacionada con la edad

Demencia

Ausencia de concienciacion de la necesidad de una toma cons-
tante

Escasos recursos economicos. Nivel cultural

Polimedicacion

Miedo a la medicacion

Escasa informacion

Situacion clinica (fracturas, enfermedad de base concomitante,
esteroides)

Relacionadas con la enfermedad
Ausencia de sintomas especificos
Ausencia de un buen marcador que monitorice la respuesta al
tratamiento

Relacionadas con el farmaco
Efectos secundarios
Precio
Comodidad en su administracion
Intervalos entre dosis
Efectos “beneficiosos” colaterales: analgesia, reduccion riesgo de
cancer de mama
Prospecto

Relacionadas con el sistema sanitario
Grado de colaboracion/implicacion del médico de atencion pri-
maria
Presion de las administraciones sanitarias para el control del gasto
sanitario

INFLUENCIA DE LOS DIFERENTES REGIMENES DE
ADMINISTRACION DE LOS BIFOSFONATOS SOBRE LA
TOLERABILIDAD

Los bifosfonatos constituyen un grupo de farmacos
ampliamente utilizado en el campo de las enfermedades meta-
bélicas 6seas en general y de la osteoporosis en particular.
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Muchos estudios han confirmado su utilidad en la reduccién
del riesgo de fracturas osteoporéticas (12-18,26-29) y en la
actualidad se consideran farmacos de primera eleccién para el
tratamiento de la osteoporosis (59,60).

Los bifosfonatos son muy diferentes entre si, tanto en sus
vias de administracién como en sus propiedades farmacociné-
ticas y potencias (61-65) (Tabla II). Posiblemente por ello, los
resultados clinicos son diferentes, como también lo son sus
efectos secundarios. Todos tienen en comin una muy escasa
absorcidn en el tracto gastrointestinal, hasta el extremo de que
en condiciones Optimas se absorbe menos del 1% (63,66), que
se convierte en nula cuando se administra concomitantemente
algun tipo de alimento u otro fairmaco.

Los aminobifosfonatos con los que existe una mayor
experiencia en el tratamiento de la osteoporosis son el alen-
dronato y el risedronato. Ambos han demostrado la reduc-
cién del riesgo de fracturas osteopordticas, tanto vertebrales,
como de cadera y no vertebrales en general (12-18,61).
Comenzaron a administrarse por via oral, en ayunas y ortos-
tatismo para favorecer la absorcién gastrointestinal y evitar
la aparicion de efectos secundarios, especialmente la esofa-
gitis (63,60). La administracién diaria y los efectos secunda-
rios hicieron que la tasa de abandonos fuera relativamente
elevada. Por ello se desarrollaron dosificaciones semanales,
con el objetivo de disminuir los efectos secundarios y de esta
manera aumentar la adherencia al tratamiento. Varios estu-
dios confirmaron la bioequivalencia entre la dosis diaria y la
semanal (67-69). Al efectuarse posteriormente estudios
sobre la adherencia al tratamiento comparando ambos perio-
dos de administracion, se observé que la ingesta semanal
producia una disminucién del nimero de abandonos, el cual
aun seguia siendo elevado. Asi, en un trabajo efectuado en
Alemania por Bartl y cols. (70) en 288 mujeres que iniciaron
tratamiento con alendronato, la mitad diariamente y la otra
mitad semanalmente, se observé que a los 6 meses habian
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