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Madrid Espafia.

La osteoporosis constituye un problema de salud impor-
tante debido a la elevada repercusioén en la morbimorta-
lidad y en la calidad de vida que supone la presencia de frac-
turas clinicas.

Se define como una enfermedad sistémica esquelética ca-
racterizada por la baja masa ésea y por el deterioro de la mi-
croarquitectura del tejido 6seo con el consiguiente incremen-
to en la fragilidad 6sea y la susceptibilidad a la fractura'.

Aunque es frecuente asociar la osteoporosis a la baja densi-
dad mineral 6sea (DMO), el evento clinico relevante responsa-
ble de la morbimortalidad asociada a la osteoporosis son las
fracturas por fragilidad. Las fracturas osteoporéticas pueden
producirse en cualquier localizacién, aunque las mds relevan-
tes son las de fémur proximal, antebrazo distal y columna ver-
tebral. La informacién aportada por los estudios disponibles
permite concluir que la calidad de vida esta afectada significa-
tivamente en pacientes con fracturas vertebrales sintomaticas y
con fractura de cadera, y no lo estd, de forma significativa, en
aquellos pacientes con fracturas vertebrales morfométricas®?>.

Segtin datos del Ministerio de Sanidad, Politica Social e
Igualdad, en Espaia la inversion en bifosfonatos, durante el

periodo 2005-2009, ha ascendido a 1,3 millones de euros?.

cQué se debe valorar de un
farmaco en la instavracién del
tratamiento farmacolégico?

El principal objetivo del tratamiento es la prevencion de las
fracturas por fragilidad, y por tanto lo que realmente se debe
exigir de un farmaco es que logre reducir el riesgo de fractu-
ras a corto y largo plazo.

El incremento de la masa 6sea medido por densidad DMO
no es una buena variable para medir la eficacia de los farma-

cos; se ha estimado que menos de un tercio del riesgo de
fractura es atribuible al valor obtenido en la densitometria, y
que el aumento de edad es siete veces mds importante que el
descenso densitométrico para la prediccion del riesgo de
fractura; ademads, los resultados de los ensayos clinicos indi-
can que con los farmacos antirresortivos la eficacia antifrac-
tura persiste, aunque la DMO disminuya!. Por otro lado, la
modificacién densitométrica estd sujeta al fendmeno estadis-
tico de regresion a la media, de forma que observar descen-
sos o mejoras densitométricas no se traduce en una mayor o

menor eficacia del farmaco?.

¢Cémo se puede valorar
el riesgo de fractura?

El riesgo absoluto de fractura en los préximos afios se puede
estimar en funcién del pais de procedencia, la edad y los fac-
tores de riesgo clinicos que han mostrado mas consistencia
en su asociacién con el riesgo de fractura.

Variabilidad geografica

El riesgo de fractura varia con la localizacién geografica. En
Espafia la probabilidad de presentar una fractura de cadera es
mucho menor que en Estados Unidos y que en los paises del
norte de Europa®, donde se han realizado la mayor parte de
los ensayos clinicos. Un informe realizado por la Secretaria
de Estado de Salud del Reino Unido, cuyo objetivo es anali-
zar las causas de las variaciones internacionales en el uso de
medicamentos en 14 paises, entre los que se encuentran Es-
pafia, EE. UU., y distintos paises del norte de Europa, sitda a
Espaia en el primer puesto de consumo de farmacos para la
osteoporosis, a pesar de ser uno de los paises con menor ries-
go de fractura osteopordtica’.
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Figura 1. Probabilidad en porcentaje (riesgo) de presentar una fractura de cadera en los préoximos afios seglin la edad en mujeres de la

Comunidad de Madrid!.

Edad

La edad avanzada es el factor de riesgo mds importante de
fractura. Del andlisis de los datos obtenidos del conjunto mi-
nimo bdésico de datos para mujeres de la Comunidad de Ma-
drid se desprende que la incidencia de fractura de cadera au-
menta marcadamente a partir del intervalo de edad de 75 a
79 afios, de forma que el 95% de las fracturas de cadera se
producen en mujeres mayores de 65 afos, siendo el porcen-
taje del 85% si se consideran las mayores de 75 afios!. Estos
datos son muy similares a los observados en un estudio epi-
demioldgico de fractura de cadera en ancianos en Espafia en
el que se observa que la incidencia de fractura de cadera em-
pieza a aumentar a partir de los 75 afios, siendo la edad me-
dia de presentaci6n alrededor de los 82 afios®.

A diferencia de la fractura de cadera, la epidemiologia de
la fractura vertebral es dificil de estudiar ya que mas de dos
tercios de las fracturas vertebrales pasan inadvertidas desde
el punto de vista clinico. A estas fracturas vertebrales se les
denomina morfométricas, porque no han representado un
evento clinico, siendo un hallazgo en una radiografia. Segin
datos del conjunto minimo bdésico de datos, el 80% de las
fracturas que conllevan ingreso se producen en mujeres ma-
yores de 65 afios (fig. 1).

Factores de riesgo clinicos

Los que se han mostrado mas consistentes entre los dife-
rentes estudios y mds potentes en su asociacion con el ries-
go de fractura son: antecedente familiar de fractura, ante-
cedente personal de fractura periférica después de los
50 afios, fractura vertebral previa e indice de masa corporal?
= 19 kg/m?.
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¢ Qué pacientes podrian
beneficiarse del tratamiento
farmacolégico?

Las recomendaciones actuales son claras en cuanto a instau-
rar tratamiento farmacoldgico sélo en pacientes concretos
que por su alto riesgo se pueden beneficiar del mismo, a pe-
sar de los efectos adversos de los farmacos. Este seria el ca-
so de prevencion secundaria, pero en prevencién primaria
(cuando no se han producido fracturas osteopordticas clini-
cas) es muy importante seleccionar a la poblacién en funcién
de sus factores de riesgo.

En la actualidad, los farmacos disponibles han demostra-
do eficacia fundamentalmente en la disminucion de fracturas
vertebrales asintomadticas en pacientes de elevado riesgo de
fractura y edad avanzada. Por otro lado, es importante recor-
dar que el beneficio de la intervencién precoz, 15-20 afios
antes de que se produzcan las fracturas, no estd demostrado;
tampoco se dispone de ensayos cinicos que hayan incluido
s6lo a mujeres menores de 65 afios. Los que han englobado
a mujeres de esta edad son muy escasos y en ellos los farma-
cos no han demostrado ser eficaces!.

Recientemente se ha publicado un informe técnico de la
Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias del Ministe-
rio de Ciencia e Innovacién en el que se evalda la relacién
coste-utilidad del uso de alendronato, risedronato, ibandrona-
to, raloxifeno y ranelato de estroncio en comparacién con cal-
cio y vitamina D o placebo para la prevencion de fracturas en
mujeres posmenopdusicas en Espafia. Se incluyeron estudios
con poblaciones que presentaban una DMO inferior en al me-
nos 2 desviaciones estandars del pico de masa dsea (7-score)



Jamart Sdnchez L et al. ;Esta justificado el gasto en farmacos contra la osteoporosis?

o presencia de fractura vertebral por compresién en al menos
el 20% de la poblacién estudiada. En dicho informe se afirma
que ninguna de las intervenciones farmacoldgicas evaluadas
obtienen razones coste-utilidad incrementales aceptables, si el
tratamiento se inicia antes de los 69 afios de edad. Asumiendo
una adherencia parcial al tratamiento, sélo el alendronato ob-
tiene una razén coste-utilidad incremental aceptable cuando la
mujer inicia el tratamiento con 69 o mas afios de edad, y con-
cluye que la edad de inicio de tratamiento y la adherencia al
mismo influyen de forma relevante en la relacion entre coste y
utilidad de los tratamientos farmacolégicos considerados®. En
este documento se puede comprobar que el consumo de di-
chos farmacos medido en dosis diarias definidas por mil habi-
tantes ha ascendido de 1.273,6 en el afio 2000 a 7.981,1 en
2009, lo que supone un incremento de 6.707,5 dosis diarias
definidas en un periodo de 8 afios.

Por otro lado, es importante tener presente que en los ulti-
mos afios se han asociado nuevos efectos adversos con el uso
prolongado de los bifosfonatos como son osteonecrosis maxi-
lar, dolor osteoarticular, fracturas atipicas, fibrilacién auricu-
lar'0. .., que se suman a otros ya ampliamente conocidos como
la esofagitis o el aumento de riesgo tromboembdlico asociado
a los moduladores de receptores estrogénicos tales como ra-
loxifeno o bazedoxifeno. Se debe evitar, por tanto, comprome-
ter la seguridad de los pacientes utilizando medicamentos que
no han demostrado beneficios en poblacién de bajo riesgo.

¢ Qué impacto tiene el
consumo de farmacos en la
curva epidemiolégica de las
fracturas osteoporéticas?

En la actualidad se dispone de un estudio observacional cuyo
objetivo es analizar la evolucién de la incidencia de fractura de
cadera en la Comunidad Auténoma de Galicia, en relacién con
la tendencia evolutiva en la dispensacion de medicamentos con
evidencia en la prevencion y/o tratamiento de la fractura de ca-
dera osteopordética. En dicho estudio se observé que a pesar de
que existe un aumento continuo del consumo de farmacos para
la osteoporosis, se mantiene invariable la incidencia de fractura
de cadera a lo largo de los 5 afos de estudio.

Los autores concluyeron que es necesario implantar herra-
mientas basadas en la presencia de factores de riesgo que
permitan identificar a los pacientes con riesgo de fractura de
cadera optimizando asi la efectividad y la eficiencia del tra-
tamiento!! (fig. 2).

Conclusiones

En la actualidad los farmacos disponibles para el tratamiento
de la osteoporosis han demostrado eficacia principalmente

30.000+
27.5004
25.605,20
25.0004 20.687,56 ...
23.062,90 ...
22.500 21.102,{3‘9‘,,.-'-"""
10.674,91 .. 20.317,53
20.000 18.978,96 _ -~~~
17.500- 17.152,811,/’/
3 et
< 15.000- 1454411 -~
12.500
10.527,99//

10.0004

7.5004

5.0004 4_305,7—2 _ _4.5{13,56

2.706,80 — -
2.5004 e
437,34 _
26221 211,04 249,16 259,48 257,24
2004 2005 2006 2007 2008
Afio
Fracturas de cadera ----- Risedronato

----------- Alendronato - — — Ranelato de estroncio

Figura 2. Evolucion temporal de la tasa de incidencia media de frac-
tura de cadera en relacién con la evolucion de la dispensacion de
medicamentos para el periodo 2004-2008.

en poblacién de elevado riesgo de fractura y en la preven-
cion de fracturas vertebrales morfométricas. Sélo el alendro-
nato, risedronato zoledrénico y denosumab han demostrado
un beneficio marginal en la prevencion de fractura de cadera
en pacientes de edad avanzada y fracturas vertebrales previas
u otros factores de riesgo clinicos. Por otro lado, es muy im-
portante tener en cuenta que estos farmacos no estdn exentos
de efectos adversos graves, por tanto es necesario reservarlos
para pacientes de riesgo basal elevado y evitar exponer a
efectos adversos a la poblacién de bajo riesgo en la que los
farmacos practicamente no han mostrado eficacia.

Los estudios realizados recientemente en Espaia conclu-
yen, por un lado, que sélo con alendronato se obtiene una ra-
z6n coste-utilidad incremental aceptable cuando la mujer ini-
cia el tratamiento con 69 o més afios de edad, y por otro, que
no se producen variaciones en la curva epidemioldgica de la
fractura de cadera a pesar del aumento de consumo de farma-
cos. Por tanto, en Espaiia, el elevado consumo de farmacos
para la osteoporosis no estd justificado por razones de efica-
cia, seguridad y coste, siendo completamente imprescindible
estimar el riesgo absoluto de fractura en los préximos afios a
la hora de decidir instaurar una terapia farmacoldgica.
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