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PUNTOS CLAVE

El tratamiento farmacol6gico para la prevencion de fracturas se recomienda fundamentalmente en
personas con fractura previa, vertebral o de cadera, y/o de alto riesgo y que tienen una densitome-
tria en rango de osteoporosis.

- Alendrénico y risedrénico constituyen el tratamiento de eleccion en la osteoporosis postmenopau-
sica, ya que han demostrado prevenir fracturas osteoporéticas vertebrales, no vertebrales y de ca-
dera, especialmente en pacientes con fractura previa.

El alendronico se considera de eleccion en nuestro medio por ser mas costo-efectivo.

- Zoledronico y denosumab son de segunda eleccion, cuando existe ineficacia, intolerancia o impo-

sibilidad de administracion oral.

- Elriesgo de efectos adversos a largo plazo, especialmente sobre el esqueleto (fracturas femorales
atipicas y osteonecrosis mandibular) hacen conveniente revisar la necesidad de continuar los tra-

tamientos mas alla de 3-5 anos.

INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfermedad del esqueleto caracterizada
por una resistencia dsea alterada con un aumento del riesgo de
fractura. Los cambios afectan tanto a la cantidad (densidad
mineral 6sea 0 DMO) como a la calidad del hueso. Es un proceso
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que se desarrolla con la edad y estd relacionado con diversas
enfermedades y tratamientos e influenciada por factores heredi-
tarios, ambientales y de estilo de vida (1-3).

El objetivo de tratar la osteoporosis es evitar las fracturas, por-
que las fracturas, especialmente las de cadera y vertebrales, se
asocian a una importante pérdida de calidad de vida y a un au-
mento de la mortalidad, con importantes consecuencias socio-
sanitarias (4). Se ha estimado que en 2010 se produjeron 43.000
muertes relacionadas causalmente con fracturas osteoporéticas
en la UE: un 50% por fractura de cadera, un 28% por fracturas
vertebrales y un 22% de otras localizaciones (2).
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Existe una elevada variabilidad en las recomendaciones de las principales guias y documentos clinicos sobre el
diagnostico y la prevencion de las fracturas por osteoporosis. Este articulo aborda algunas consideraciones diag-
nosticas, recomendaciones de tratamiento farmacoldgico (en términos de a quién, como y durante cuanto tiempo
tratar); y recomendaciones de interrupcion del tratamiento (“vacaciones terapéuticas”).

FACTORES DE RIESGO Y SU CUANTIFICACION

Para identificar quién tiene riesgo elevado de fractura, hay que valorar los factores clinicos de riesgo del paciente,
siendo el mayor riesgo los antecedentes previos de fracturas osteopor6ticas o por fragilidad. La combinacién de
estos factores con la medida de DMO constituye el método més eficaz para valorar el riesgo de fractura (4).

Existen varias escalas de prediccion de riesgo de fractura, siendo FRAX, QFracture Index e indice de Garvan las méas
conocidas. Las escalas incluyen diversos factores de riesgo y sirven como herramienta para decidir cuando reali-
zar una densitometria (5,6). El nimero de factores de riesgo y su consideracién como “mayores” 0 “menores” s
heterogéneo entre las distintas guias y documentos (3,4,7-10); y también se incluyen factores de riesgo no modifi-
cables, modificables, enfermedades coexistentes y tratamientos concomitantes (2,5) (ver tabla 1).
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Factores de riesgo de fractura(”)

Mayores Menores

- Edad > 65 afos - Tabaquismo activo.

- Tratamiento a dosis >7,5 |- Alcohol (>20 U/semana, en hom-
mg/dia de prednisona (6 =5 bres; y, >13 U/semana, en mujeres).
mg/dia de prednisolona), du- | - Enfermedades cronicas osteopeni-
rante méds de 3 meses 0 equi- zantes: artritis reumatoide, enfer-
valente. medades digestivas con malabsor-

- Antecedente familiar de fractu- cion, diabetes mellitus tipo 1, hiper-
ra de cadera. paratoiroidismo.

- IMC <20 kg/m2. - Tratamientos osteopenizantes:

- Menopausia precoz <45 afos inhibidores de la aromatasa, anti-
(no tratada). convulsivantes, citostaticos, hepari-

- Caidas (>2 caidas en el tltimo na, antirretrovirales.
ano).

- DMO baja.

(*): El ndmero de factores de riesgo, asi como la consideracion de “mayor”
0 “menor” es heterogénea.

Tabla 1. Modificada de (4).

La OMS ha desarrollado la escala FRAX, que evalla el riesgo de
fracturas calculando la probabilidad a 10 afios para las cuatro
fracturas osteoporoéticas principales: cadera, vertebral clinica, mu-
fieca y hdmero proximal. Entre sus limitaciones cabe mencionar
que: no incluye algunos factores de riesgo (deficiencia de vitamina
D, caidas, marcadores de resorcion 6sea, algunos medicamentos,
etc.); no cambia el riesgo al ingresar el valor de DMO; no permite
combinar factores de riesgo secundarios; y no considera la exposi-
cion a corticoesteroides, tabaco y alcohol, entre otros (2,11). La
escala FRAX esta en proceso de validacion en nuestro pais, debido
a la inexistencia de umbral diagnéstico y terapéutico definido en
nuestra poblacion, al no estar determinado el umbral coste-
efectividad (4). En el caso de utilizar la escala FRAX, la SER reco-
mienda aplicarla de forma sistematica en pacientes en los que: a) se
esté valorando la indicacion de una DMO; b) se esté valorando
iniciar un tratamiento para la osteoporosis; y ¢) sean mayores de 65
anos (8).

La densitometria 6sea mide la DMO en diferentes regiones del
esqueleto. La absorciometria por rayos X con doble nivel de energia
(DXA) es el procedimiento 6ptimo para estimar el riesgo de fractu-
ra, especialmente en mediciones centrales (columna vertebral y
fémur proximal). Los resultados de las mediciones de DMO se
expresan en términos de (2-4,6):

- indice T (o T-score), que es el nimero de desviaciones
estandar (DE) en que la medicion de DMO difiere de la
obtenida en poblacién sana de 20-29 afios, que es la edad
de “pico” de la DMO.

- indice Z (0 Z-score), que se obtiene al comparar la medi-
cién de DMO con valores de referencia de sujetos de igual
edad y sexo, y es mas empleada en nifios y adolescentes.

La OMS estableci6 que el diagnéstico de la osteoporosis basado en
la DMO se hiciera cuando la paciente presentara un indice T< -2,5;
considerandose ademds como osteoporosis establecida o grave, en
presencia de una 0 mas fracturas por fragilidad. Aunque inicialmen-
te se aplicaba a mujeres blancas postmenopdusicas, posteriormen-
te se consider6 que el diagndstico puede hacerse cuando el valor
del indice T se mida en: columna lumbar, cadera total o cuello
femoral; y, también se estim6 que los mismos principios eran
extensibles a mujeres de otras razas e incluso a los hombres (2-
6,10).

TRATAMIENTO: RECOMENDACIONES

Para la prevencion de fracturas se incluyen tanto medidas no far-
macol6gicas como farmacolégicas. Dentro del tratamiento no
farmacol6gico son especialmente importantes: la ingesta adecuada
de calcio y vitamina D, la exposicién moderada al sol, el ejercicio
fisico adaptado de forma individualizada, deshabituacién tabaquica,
restriccion del consumo de alcohol y la prevencién de las caidas
(mejora de la vision y equilibrio, retirada de medicamentos que
causen sedacion, adaptacién del hogar para disminuir el riesgo de
caidas, buena iluminacion, etc.) (4,12).

El tratamiento farmacoldgico de la osteoporosis tiene como obje-
tivo evitar las fracturas por lo que se denomina prevencion prima-
ria (sin antecedentes de fracturas osteopordticas previas) o pre-
vencion secundaria (con antecedentes) siendo las mds importan-
tes, las vertebrales y las de cadera. Para una eleccion adecuada es
importante conocer qué tratamientos han mostrado ser eficaces en
los ensayos clinicos (4,12), teniendo en cuenta que no hay eviden-
cias directas en poblacién de edad muy avanzada (75-80 afios) y
que en ocasiones los beneficios no son importantes incluso en
personas de alto riesgo. Una revision sistematica muestra que, en
comparacion con placebo, los bifosfonatos (alendrénico, ibandré6-
nico, risedrénico y zoledrénico), el denosumab y la teriparatida,
presentan un NNT=60-89 para prevenir 1 fractura vertebral y
NNT=50-67 para prevenir 1 fractura de cadera, durante 1-3 afos de
tratamiento, en mujeres postmenopdausicas con osteoporosis esta-
blecida (con fractura previa) (13).

En nuestro pais, existe variabilidad en las recomendaciones para la
indicacion del tratamiento en prevencion primaria. En general, se
estima el riesgo de fractura osteoporética considerando inicialmen-
te los factores de riesgo del paciente y posteriormente valorandolos
junto con los resultados de la DMO. La mayoria de las guias inter-
nacionales calculan el riesgo con la escala FRAX. En prevencion
secundaria, es undanime la recomendacion de tratar casos de fractu-
ra de cadera o vertebral clinica (principalmente en mujeres postme-
nopausicas); pero en hombres, y en el resto de las fracturas, las
recomendaciones son heterogéneas (11). Sin embargo, es conve-
niente mencionar que en los ensayos clinicos se ha utilizado como
criterio de inclusion de los pacientes un indice T bajo o muy bajo
y/o la fractura previa, y no la valoracion del riesgo de fractura.

Habitualmente se recomienda la densitometria 0sea para el segui-
miento de la respuesta al tratamiento farmacolégico, y también
para el seguimiento de pacientes que no reciben tratamiento
(3,4,6,7,11,12). No obstante, la investigacion sobre la frecuencia de
seguimiento de la osteoporosis es escasa. Segun algunos estudios
poblacionales, parece estar més indicada en pacientes con T-score:
-2 a-2,49; y se piensa que el seguimiento no serfa necesario en la
mayoria de las mujeres, estando Gnicamente demostrada la necesi-
dad en mujeres que recibieron alendrénico durante 5 afios y que
tenian una fractura vertebral antes de iniciar el tratamiento (13).

A quién?

La mayoria de las guias sélo contemplan el tratamiento farmacol6-
gico a partir de T-score <-2,5, que es la cifra indicativa de osteopo-
rosis (3,9,6,12,14).El mayor riesgo lo presentan aquellas pacientes
con antecedentes de fractura por fragilidad, y el mayor beneficio del
tratamiento se obtiene en mujeres mayores de 65 afios (4).
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¢, Como?

Los suplementos de calcio y vitamina D previenen la progresiva
pérdida dsea, aunque por si mismos son insuficientes para prevenir
las fracturas por osteoporosis (15). En pacientes con riesgo de
deficiencia debida a ingesta insuficiente 0 exposicion solar limitada,
se recomienda considerar los suplementos de calcio y vitamina D
para reducir el riesgo de fracturas no vertebrales (5,11). Las canti-
dades diarias recomendadas en postmenopéausicas con osteoporo-
sis son de 1.000-1.200 mg/dia de calcio y 800 Ul/dia de vitamina D
(3,4,12,15,16). Recientemente la suplementacion con calcio ha sido
objeto de controversia tras la publicacién de un metandlisis y una
revision sistematica donde se cuestionaba su papel en la preven-
cion de fracturas (17,18).

Los tratamientos farmacoldgicos, seglin su mecanismo de accion
(ver tabla 2), pueden ser (9,10):

o Antirresortivos o anticatabdlicos, reducen la resorcion ésea,
inhibiendo la accion de los osteoclastos (células responsa-
bles de la destruccion del tejido 6seo).

o Osteoformadores o anabdlicos, aumentan la formacion
Osea, favoreciendo la accion de los osteoblastos (células
responsables de la creacion de hueso).

. Mixtos.

Los bifosfonatos constituyen el tratamiento de eleccion en la
osteoporosis postmenopdausica (ver algoritmo 1). Actualmente
los bifosfonatos nitrogenados o aminobifosfonatos (alendrénico,
risedrénico, ibandrénico, zoledrénico), por su potencia y comodi-
dad de administracion han sustituido a los bifosfonatos sin

nitrégeno (etidrénico, clodrénico y tiludrénico) (19). Son eficaces
en la osteoporosis en hombres y en la inducida por corticoesteroi-
des (12) y se considera que:

- Alendrénico y risedrénico son el tratamiento de primera
eleccion de la osteoporosis postmenopausica, seglin reco-
miendan la mayoria de las guias, tanto en prevencion pri-
maria como en secundaria ya que han demostrado prevenir
fracturas osteopordticas vertebrales, no vertebrales y de
cadera (2-5,12,14,15,19,20-22). En el SSPA se considera
de eleccion el alendrénico semanal, por ser méas costo-
efectivo. EI PAI recomienda acompaiiarlo de suplementos
de calcio y vitamina D durante 5 afios en prevencién secun-
daria de fractura de cadera en pacientes con fractura por
fragilidad (mayores de 75 afios o con osteporosis densito-
métrica) (22).

- Zoledrénico es de eficacia similar y supone una alternativa
para pacientes intolerantes o con falta de adherencia al tra-
tamiento oral ya que se administra via intravenosa anual-
mente (4,5,14,19,20).

- Ibandrénico es considerado un tratamiento de tercera
eleccion en la mayoria de las guias, ya que s6lo ha mostra-
do prevenir las fracturas vertebrales en prevencion secun-
daria, su eficacia en fracturas no vertebrales s6lo se ha de-
mostrado en andlisis post hoc, y no existen evidencias so-
bre su eficacia en fractura de cadera (2,4,5,14,16,19,20).

Terapia farmacologica y eficacia en fracturas osteoporoticas!”
Prevencion primaria Prevencion secundaria
Tipo Medicamento (osteoporosis) (osteoporosis con fractura Gomentarios
previa)
5 —
Alendrénico + SE SE + + + 1 e!ecmon
Dosis oral semanal
. - 12 eleccion.
Antirresortivos BIFOSFONATOS Risedronico + SE SE + * + Dosis oral semanal
= —
Zoledrénico . SE SE | + . 4~ | 2 cleccion
Dosis 1V anual
Ibandrénico SE | SE SE | 4 (+) s | 3 eleccion.
Dosis oral mensual
Denosumab R R R R . R 2% gleccion.
Dosis SC semestral
TSH 3% eleccion
(Estrogenos+Progestagenos) + + SE + + + Dosis oral diaria o trans-
dérmica semanal
- = —
SERM (Raloxifeno) N SE SE . SE SE 3 QIecmon o
Dosis oral diaria
- - e —
Osteoformadores Teriparatida SE SE SE N N SE 2 0_3 elegcpn
Dosis SC diaria
Mixtos Ranelato de estroncio 3% eleccion
+ + (+) + + (+) Dosis oral diaria
Osteoporosis grave

(*): tratamiento combinado con calcio+vitamina D.

FrV: fractura vertebral; FrNoV: fractura no vertebral; FrCad: factura de cadera; SERM: moduladores selectivos del receptor de estrégenos; TSH: terapia hormonal

sustitutiva.
SE : sin evidencia clinica disponible.
+ : con evidencia clinica disponible.

+/- 2 con evidencia clinica en grupos mixtos de pacientes con o sin fracturas vertebrales.

(+) : con evidencia clinica en subgrupos de pacientes (andlisis post hoc).

Tabla 2. Modificada de (2).
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En general el perfil de seguridad de los bifosfonatos es favorable,
aunque a largo plazo pueden inducir un incremento del riesgo de
fracturas atipicas de fémur, osteonecrosis mandibular; y, trastornos
oculares inflamatorios, aunque con una frecuencia muy baja
(2,4,5,14,19,20). Un reciente estudio de extension en el que se
administrd zoledrénico durante 9 afios mostrd un ligero incremento
de arritmias cardiacas (19,23). No se ha establecido evidencia
definitiva entre la administracion de bifosfonatos y céncer esofagico
(2,4,5,14,19,20).

El denosumab es un anticuerpo monoclonal eficaz en la prevencion
(primaria y secundaria) de fracturas por fragilidad de todo tipo, que
se administra cada 6 meses, via subcuténea. Sin embargo se con-
sidera de segunda eleccion y sélo en pacientes con riesgo incre-
mentado de fracturas, porque se desconoce su perfil de seguridad a
largo plazo (2,4,5,12,14,15,21) y se ha asociado a casos aislados
de osteonecrosis mandibular e hipocalcemia (12,24).

La teriparatida (PTH 1-34), un andlogo de la hormona paratiroidea
humana (PTH 1-84), es el Gnico medicamento que acttia estimu-
lando la formacion de hueso. Es eficaz en prevencién secundaria
reduciendo las fracturas vertebrales y no vertebrales, pero no en
fracturas de cadera, en mujeres postmenopdusicas (3-5,15). Tam-
bién es eficaz en hombres con elevado riesgo de fractura, asi como
en la osteoporosis debido a corticoesteroides sistémicos (3,12).
Las guias lo consideran como tratamiento de segunda linea en
casos de osteoporosis vertebral grave (3,5,16,21), o como tercera
linea para pacientes con osteoporosis grave con antecedentes de
fractura por fragilidad, en las que otros tratamientos no se han
tolerado o han sido ineficaces (4,14,15). La teriparatida esta contra-
indicada en situaciones caracterizadas por un incremento anormal

del remodelado 6seo (hipercalcemia preexistente, enfermedades
Gseas metabdlicas distintas a la osteoporosis como hiperparatiroi-
dismo y enfermedad de Paget del hueso, entre otras) e insuficiencia
renal grave (2).

En humanos se desconoce la seguridad a largo plazo de teriparati-
da, pero dado que en estudios preclinicos en animales se observd
una mayor incidencia de osteosarcoma —especialmente a dosis
elevadas- se recomienda que la duracién maxima del tratamiento
sea de 2 afos (2,4,12), ciclo que no debe repetirse a lo largo de la
vida del paciente, como se indica en la ficha técnica (25).

La terapia hormonal sustitutiva (THS) es una eleccion razonable
para prevenir la pérdida 6sea y las fracturas en pacientes mas
jovenes que precisan aliviar los sintomas menopdusicos (5,15,16).
En ausencia de sintomas climatéricos, suponen un tratamiento de
tercera linea (a dosis bajas y durante un periodo de tiempo limita-
do) debido a la ineficacia o escasa tolerabilidad de otros tratamien-
tos (2,3,5,16) e incluso algunas guias ni siquiera los mencionan
(14).

Los moduladores selectivos del receptor de estrégenos
(SERM), también antirresortivos, incluyen raloxifeno y bazedoxi-
feno. En lineas generales, son eficaces reduciendo el riesgo de
fracturas vertebrales, pero no el de fracturas por fragilidad no
vertebrales ni de cadera, por lo que suelen considerarse alternativas
de segunda o tercera eleccion (2-5,14,15,21). El perfil de seguridad
de ambos farmacos parece similar a corto plazo, pero hay mas
informacion a largo plazo con raloxifeno, cuyo principal efecto
adverso es el incremento de eventos tromboembdlicos (2-4).

Algoritmo de tratamiento de osteoporosis postmenopausica

| PREVENCION PRIMARIA

PREVENCION SECUNDARIA |

Factores de riesgo

Factores riesgo importantes
Edad 265 sfics

Edad <65 afics

22 Factores riesgo
Edad 275 afios

Fracturs por fragilidad
Edad 285 sfics

Valoracion del
Riesgo de fractura(*)

-

Fractura no Fractura Fractura
vertebral vertebral de cadera

| Riesgo a 10-afios =10% |

Corregir los factores de riesgo,
tratar las condiciones

| '

S Conveniencia de
bifosfonatos orales

subyacentes y revaluar NO SI
(el infenalo para repetir OXA deberd - T-score=-2,5
degdirse indvidzalmente para cade pacients) (en columna veriebral o caders)

Tratamiento
Farmacoldgico

= !

- vt grave {Alendrénicomo Risedronico ][

Zoledronico Primera eleccion

S

Ineficacia 0 RA inscepiables *

\d

[ Zoledronico o Denosumab ]

Segunda eleccion

‘ Teriparatida

CiXAabsomiometria por rayos X con doble nivel de energia.
RA: rescoiones adversas.

THS: terapia hormonal sustitutiva. o]
(9: &l SIGN recomienda preferiblemente el QFractura Index.
() de eleccion en nuestro medio por ser mas costo-efectvo

Algoritmo 1. Modificado de (5,14,21,22)
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El ranelato de estroncio tiene un mecanismo de acci6n mixto
disminuyendo la resorciéon dsea y aumentando la accién de los
osteoblastos. Previene fracturas vertebrales y no vertebrales; y en
cuanto a su prevencion en fracturas de cadera se ha mostrado
ineficaz (3-5) o solamente eficaz en el subgrupo de mayor riesgo
(andlisis post hoc) (2,3,11). Anteriormente se consideraba una
alternativa a los bifosfonatos (21) pero en la actualidad se contem-
pla como la dltima opcién, ya que ha generado alertas de seguridad
relacionadas con el aumento de riesgo de: reacciones dermatolégi-
cas graves, tromboembolismo venoso e infarto de miocardio. Tras
la revision de su relacion beneficio-riesgo se ha restringido su uso
a pacientes con osteoporosis grave y elevado riesgo de fracturas
que no puedan utilizar otras alternativas terapéuticas, que no ten-
gan antecedentes de cardiopatia isquémica, enfermedad arterial
periférica 0 patologia cerebrovascular. Tampoco debe utilizarse en
pacientes con hipertension arterial no controlada (4,5,26).

¢Cuanto tiempo?

En cuanto a la duracién del tratamiento antiosteoporoético, puede
continuarse (cuando es necesario) durante varios afos, pero en
general, ningln tratamiento farmacoldgico deberia considerarse de
duracion indefinida, por los efectos adversos que conlleva (12,14).

INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO

Seguridad a largo plazo

La progresiva aparicion de fracturas atipicas de fémur y osteone-
crosis de la mandibula por bifosfonatos fue el punto de partida para
cuestionar el tratamiento de la osteoporosis a largo plazo y plantear
la interrupcién o la suspension temporal del tratamiento activo
(conocida como “vacaciones terapéuticas”).

Es igualmente importante proteger al paciente de los efectos adver-
sos a largo plazo como del aumento de riesgo de fractura por la
ausencia de tratamiento. Asi, en Espafa la incidencia de fractura de
fémur es de 500 casos/100.000 pacientes/afio, de las que sélo 1-
2/100.000 serian fracturas atipicas asociadas al uso de bifosfona-
tos; mientras que con la utilizacién de estos farmacos se podrian
evitar 180-190 fracturas de cadera (27-29).

Con respecto a la osteonecrosis mandibular, suele aparecer con
mayor frecuencia en pacientes con metdstasis 6seas tratados con
dosis elevadas de bifosfonatos intravenosos. En términos generales
se estima que la incidencia de la osteonecrosis mandibular, que es
leve en la mayoria de los casos, se sitlia entre 1/10.000 y 1/100.000
pacientes/afio (19), e incluso hasta 1/250.000 pacientes/afo, segin
la American Dental Association, aunque no se ha establecido rela-
cion de causalidad (29).

Los bifosfonatos, especialmente los nitrogenados, son potentes
antirresortivos por lo que frenan de forma intensa y sostenida los
marcadores de resorcion 6sea, aumentando de forma significativa
la DMO. Los bifosfonatos se incorporan al hueso recién formado en
el que pueden permanecer durante afios mediante multiples ciclos
de resorcion y formacion 6sea. Los pacientes contintian expuestos
a los efectos farmacoldgicos de los hifosfonatos mucho tiempo
después de interrumpir la medicacion (20,30). Como ejemplo, 10
afios después de interrumpir el tratamiento con alendrénico 70
mg/semana, la liberacion esquelética estimada a la circulacion seria

aproximadamente la misma que si se mantuviera una administra-
cion oral de 2,5 mg/dia (27).

Duracién del efecto protector

Con el objetivo de cuantificar los efectos del descanso terapéutico y
determinar si el efecto protector persiste tras la interrupcion, se han
realizado algunos estudios de extension (FLEX, VERT-Extension,
HORIZON-E1) de ensayos iniciales, que incluian mujeres postme-
nopausicas con fracturas y baja DMO, tratadas con bifosfonatos
(20,23,27,31-33).

La variable principal estudiada fue la DMO, sin embargo la FDA
considera que el criterio de valoracion mas significativo del trata-
miento de la osteoporosis es la tasa de fracturas (ver tabla 3). Los
resultados mostraron que la continuidad del tratamiento durante
més de 5 afios mantuvo la DMO en el cuello femoral (cadera) y
nuevos aumentos en la DMO en la columna lumbar; mientras que
tras la interrupcion del tratamiento, la DMO en cuello femoral dis-
minuyé modestamente durante los primeros 1-2 afios y luego se
estabilizd; y que la DMO en columna lumbar continué aumentando
a pesar de la interrupcion del tratamiento (20,30).

En relacién a las fracturas osteoporéticas vertebrales y no vertebra-
les, en los estudios se observo que las tasas de fracturas son relati-
vamente constantes en el tiempo. Asi, en las pacientes que recibie-
ron tratamiento continuo con bifosfonatos, durante 6 afios 6 mas,
las tasas de fracturas fueron del 9,3 al 10,6%, mientras en los
grupos que cambiaron a placebo las tasas fueron del 8,0 al 8,8%.
Es importante destacar que todos los datos de fracturas revisados
proceden de analisis post hoc que presentan limitaciones metodo-
l6gicas (potencia estadistica, sesgo de seleccion, tamafio de la
muestra y variaciones de tiempo entre los estudios) (20,30). Dicho
de otro modo, parece que s6lo los pacientes de muy alto riesgo de
fractura podrian beneficiarse de continuar con el tratamiento.

Basandose en los estudios citados anteriormente, se recomienda
revisar la necesidad de mantener la terapia después de 5 afnos de
tratamiento con alendrénico, risedrénico o ibandrénico, y después
de 3 afios con zoledronico, segun el riesgo de fractura (3-
9,12,16,20,23,29-36). Un estudio restrospectivo en mujeres post-
menopausicas, concluyé que mas de un tercio de las tratadas con
bifosfonatos durante mas de 4 afos tenian bajo riesgo de fracturay
en mas del 40% se podria interrumpir temporalmente el tratamien-
to (37).

En cuanto a la duracion de la interrupcion (“vacaciones terapéuti-
cas”), no hay estudios clinicos adecuados que delimiten cuanto
tiempo se mantienen los beneficios del tratamiento tras interrum-
pirlo. Se sugiere volver a evaluar el riesgo después de: 1 afio para
risedrénico, 1-2 afios para alendrdnico y 2-3 afnos para el zoledr6-
nico. Aunque son necesarios mas datos, la aparicion de una nueva
fractura y la disminucién significativa de la DMO o el aumento de
los marcadores de resorcion dsea podrian ser métodos validos para
decidir cudndo finalizar la interrupcién del tratamiento
(4,12,20,28,29,34).

Respecto a denosumab, un andlisis del ensayo FREEDOM mostro
que tras un periodo de seguimiento de 24 meses, el nimero de
pacientes con nuevas fracturas fue similar en el grupo sin trata-
miento -0 placebo- (9%) que en el grupo tratado con denosumab
(7%) (38).
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ENSAYO; Ao (ref.) Fracturas veriebrales
Medicamento Fracturas no Morfométricas Clinicas
[tratamiento frente a tratamiento+descanso] vertebrales (asintomadticas o radiogrdficas) ( sintomadticas)
FLEX; 2006 (31)
Alendrénico o

- . - . NS NS RR=0,45 [0,24 a 0,85]
[10 afios de tratamiento frente a 5afios de tratamien-

- NNT=35 [20 a 584]

t0+5 anos de descanso]

VERT-Extension; 2008 (33) DS
Risedronico NS RR=0,54 [0,34 a 0,86]
[3 afios de tratamiento+ 1 ano de descanso] NNT=20 [11 a 116]
HORIZON-E1; 2012 (32)
Zoledrénico DS
NS RR=0,47 [0,25 a 0,87] NS

[6 afios de tratamiento frente a

3 anos de tratamiento+3 anos de descanso] NNT=39 [212 253]

HORIZON-E2; 2015 (23)

Zoledronico

[9 afios de tratamiento frente a

6afios de tratamiento+3 anos de descanso]

NS NS NS

NS: sin diferencia estadisticamente significativa.

DS: con diferencia estadisticamente significativa a favor del tratamiento frente a placebo (periodo de descanso).
RR: riesgo relativo.

NNT: Ndmero Necesario a Tratar.

Tabla 3. Elaborada con datos de (23,31-33).
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