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Resumen

Este texto completo es una transcripcién editada y revisada de una conferencia que se dict6é en el XVI
Congreso Chileno de Osteologia y Metabolismo Mineral realizado en Santiago el 18 y el 19 de abril de
2008. El congreso fue organizado por la Sociedad Chilena de Osteologia y Metabolismo Mineral

presidida por la Dra. Claudia Campusano.

Introduccion

En esta conferencia se hablard sobre dos aspectos de la
osteoporosis (OP) que actualmente son motivo de
controversia: qué pacientes deben ser tratados y por
cuanto tiempo se debe prolongar el tratamiento con
bifosfonatos.

La mejor manera de enfocar el analisis es pensar en dos
casos clinicos. El primero corresponde a la Sra. R., 56
aflos de edad, portadora de OP, densitometria -2,8. El
segundo caso es la Sra. O, 76 anos de edad,
densitometria d6sea de -1,5. La pregunta es ¢{Se debe
tratar a estas dos pacientes en forma diferente? éPor qué?

Osteoporosis: ¢a quién tratar?

Para determinar qué paciente se debe tratar es
importante manejar el concepto de umbral de
tratamiento, que serd fundamental en las nuevas guias
clinicas para el tratamiento de la OP. Se define como
umbral de tratamiento el nivel en el cual el beneficio del
tratamiento comienza a superar los costos del mismo. En
la imagen se observa el umbral de tratamiento y la flecha
es el riesgo: simplemente, a mayor riesgo de fractura se
deberia tratar y a menor riesgo de fractura no se deberia
tratar, considerando que el umbral de tratamiento es una
probabilidad de fractura dada por un balance entre los
beneficios y los riesgos (Fig. 1).

En la siguiente imagen se aplica este concepto a los
farmacos que se utilizan para prevenir las fracturas; si el
umbral de tratamiento se sitla en forma arbitraria en
25% de riesgo en los proximos diez afos, eso significa
que por encima del umbral los beneficios del tratamiento
son mayores que los costos y por debajo de éste, los
costos del tratamiento exceden a sus beneficios (Fig. 2).
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Don’t Treat

Figura 1. Umbral de tratamiento.

‘Hi risk.’
Benefits of treatment exceed cost

‘Low risk.’
Costs of treatment exceed benefits

% Risk/10 Years

Figura 2. Umbral de tratamiento de las drogas que se utilizan
para prevenir fracturas.

En la siguiente imagen, el grafico muestra la fuerte
relacion que existe entre la disminucion de la densidad
6sea a densitometrias Oseas inferiores a -3 vy el
incremento del riesgo de sufrir fracturas, y como este
riesgo se incrementa con la edad. En el mismo grafico se
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dibuja el umbral de tratamiento segun las guias clinicas
que actualmente se usan en todo el mundo, que se basan
principalmente en la densidad désea y establecen que toda
mujer con densitometria ésea baja, menor de -2,5, debe
recibir tratamiento. En este caso, este valor se comporta
como el umbral de tratamiento porque indica claramente:
trate a todos los pacientes bajo este valor.
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Figura 3. Tratamiento basado en la densidad mineral ésea
(BMD).

El problema que surge al utilizar este criterio es que las
mujeres mayores que tienen buena densidad dsea, por
ejemplo una mujer de 70 afos con -2, no reciben
tratamiento a pesar de que su riesgo es mucho mayor que
el de una mujer mas joven con la misma densidad. Ese es
el problema de basar el umbral de tratamiento en valores
de densitometria 6sea y es el problema que radica en las
actuales guias clinicas. Si se aplica esto a los casos
clinicos enunciados, la Sra. R tiene una densitometria
6sea de -2,8, por lo tanto tiene bajo riesgo de sufrir
fracturas, pero debido a que su densitometria ésea es
baja se le indica tratamiento, mientras que a la Sra. O,
que es veinte aflos mayor, pero tiene una densitometria
Osea de -1,5, no recibe tratamiento pese a que su riesgo
podria ser mayor. Si el umbral de tratamiento se basara
en el riesgo de sufrir fracturas en el transcurso de los
proximos diez afios, las mujeres mayores, que tienen alto
riesgo, podrian recibir tratamiento; y por otro lado se
evitaria que pacientes con bajo riesgo de sufrir fracturas,
como la Sra. R, recibieran tratamiento sin necesidad. Esta
es la tendencia que siguen las nuevas guias clinicas:
abandonar los esquemas terapéuticos basados en la
densitometria dsea y reemplazarlos por umbral de
tratamiento basado en el riesgo de sufrir fracturas de cada
mujer.

Coémo se obtiene un umbral de

tratamiento

El umbral de tratamiento depende de los costos y
beneficios. Dentro de los costos se incluye el gasto en
farmacos y los potenciales efectos adversos; dentro de los
beneficios del tratamiento se incluye la reduccién de la
mortalidad, la discapacidad y eventos nocivos, en este
caso, las fracturas, ademas de los gastos ocasionados por
la patologia. Para hacer un analisis de costo/beneficio se
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debe definir los costos del tratamiento y luego dividir ese
valor por la suma de costos mas beneficios (costos /
(costos + beneficios). De esta forma se obtiene un valor
atil como umbral de tratamiento. Si el costo total del
tratamiento es muy bajo, el umbral de tratamiento sera
mas bajo; si hay mayor reduccion de las fracturas,
también el umbral serd menor. Si los costos del
tratamiento son muy elevados y los beneficios son
escasos, se evitara administrar el tratamiento a menos
que el riesgo sea muy elevado; en cambio, si el
tratamiento ofrece grandes beneficios a muy bajo costo se
comenzara a tratar con muy bajo riesgo, en este caso, de
fractura. El alendronato genérico es un ejemplo de
tratamiento de bajo costo y alta eficacia, lo que permite
tratar a pacientes con menor probabilidad de fractura.
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Figura 4. Tratamiento basado en el riesgo de fracturas.

Por lo tanto, los tratamientos de menor costo son eficaces
en mujeres que tienen baja probabilidad de fractura,
mientras que los tratamientos de alto costo y que no son
tan beneficiosos sdlo se deben usar en mujeres con alto
riesgo de sufrir fracturas. En Europa y en Estados Unidos
estos cambios ya se estan aplicando: actualmente, el
umbral de tratamiento establecido por la Fundacién
Nacional de Osteoporosis de los Estados Unidos
recomienda tratar a hombres y mujeres si su riesgo de
sufrir fractura de cadera en el transcurso de los proximos
10 aflos es mayor de 3% (Fig. 5).
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Figura 5. Umbral de tratamiento establecido por la Fundacién
Nacional de Osteoporosis de los Estados Unidos.
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Este umbral se obtuvo calculando los eventuales
beneficios del tratamiento con alendronato genérico vy
comparandolo con todos los costos de este tratamiento
mas la reduccion del riesgo de sufrir fracturas. Por lo
tanto, 3% en el transcurso de diez afios es el umbral de
tratamiento para los Estados Unidos, que corresponde al
riesgo promedio para el 65% de las mujeres blancas; con
este criterio se tratara la osteoporosis en mas de 65% de
las mujeres mayores de 65 afios, gracias a que el umbral
de tratamiento es bajo debido a que el costo del farmaco
es bajo y los beneficios esperados son mayores. En suma,
la Fundacién Nacional de Osteoporosis y las Guias Clinicas
Europeas asumen que cualquier mujer que inicia su
tratamiento obtiene una reduccién de 35% en el riesgo de
sufrir una fractura clinica en todo momento. Este 35% de
reduccion hace una gran diferencia en el momento de
elegir el umbral de tratamiento, ya que la relacién
costo/QALY (quality-adjusted life year) puede variar desde
10.000 ddlares con esa cifra, hasta 100.000 ddlares si la
eficacia fuera sélo 5%.

El hecho de que el tratamiento reduce todas las fracturas
clinicas con una eficacia de 35% es cierto en el caso de
mujeres con osteoporosis, con T-score bajo -2,5 para
fractura vertebral o de cadera. Tres revisiones
sistemadticas han demostrado que no hay datos que
respalden el beneficio del tratamiento con alendronato u
otros bifosfonatos en el gran grupo de mujeres con
“osteopenia”, con T-score sobre -2,5 para fractura
vertebral o de cadera. Esto significa que el umbral de
tratamiento para este grupo de mujeres deberia ser
mucho mas alto que 3%, que corresponde al nivel de
riesgo en el que actualmente se inicia el tratamiento
(Figura 6).
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Figura 6. El tratamiento con alendronato durante cuatro afios
reduce las fracturas clinicas en mujeres con osteoporosis,
pero no en mujeres con osteopenia.

El primer estudio que se realiz6 sobre este tema fue el
Estudio de Intervencion en Fracturas (FIT II), en el cual
no hubo reduccion del riesgo de sufrir fracturas clinicas
con el tratamiento en mujeres que tenian baja densidad

www.medwave.cl

Osea; sin embargo, en aquellas que padecian osteoporosis
con densitometrias dseas inferiores a -2,5 la reduccion fue
significativa (1). En el estudio FOSIT, realizado en Europa,
se utilizé6 como punto de corte T > -2,0 y se encontrd un
leve incremento del riesgo, aunque no fue significativo; y
en un estudio con ibandronato en el que el punto de corte
fue T > -3,0 tampoco se encontré un beneficio
significativo. Hay un estudio con clodronato que sugiere
que este farmaco podria reducir el riesgo de fracturas en
este grupo de mujeres en 22%, pero en general se puede
decir que existe escasa evidencia significativa para afirmar
que el tratamiento con bifosfonatos reduce el riesgo de
fracturas en mujeres que no tienen osteoporosis.

A la luz de lo expuesto, el umbral de tratamiento deberia
ser mayor que el que se recomienda en las actuales guias
clinicas. Ademas se necesita acumular mas evidencia
cientifica: el ideal seria un estudio que incorpore a las
mujeres con valores de densitometria 6sea entre -1,0 y -
2,4. Mientras esto se lleva a cabo, se puede decir que las
guias clinicas que se utilizan en todo el mundo son muy
solidas en cuanto al tratamiento de mujeres con
osteoporosis, pero no establecen claramente el momento
en que se debe iniciar tratamiento farmacolégico en
mujeres que soélo tienen baja densidad 6sea. En el caso de
Chile las nuevas guias clinicas no se deberian basar
solamente en lo que se diga en Europa y los Estados
Unidos, ya que las tasas de fractura en Chile son
inferiores, de modo que el umbral de tratamiento deberia
ser mayor de 3%; pero mientras se desarrollan guias
clinicas especificas para Chile se debe continuar el
tratamiento de pacientes con osteoporosis.

Estimando el riesgo de fractura segun
factores de riesgo y densidad osea

El riesgo de fractura se puede estimar mediante el FRAX
(Fracture Risk Assessment Tool), una excelente
herramienta que desarrollé con este objetivo Jhon Kanis,
Profesor Emérito de la Universidad de Sheffield para la
Organizacion Mundial de la Salud. Se basa en modelos
individuales que combinan e integran factores clinicos de
riesgo con la densidad mineral ésea del cuello femoral (2).
Los factores de riesgo que se incluyeron en este modelo
son: edad, género, historia de fracturas desde los 50
afos, historia de fractura de cadera en los padres, habito
de fumar actual, haber usado corticosteroides, ingesta de
alcohol mayor de dos tragos por dia, osteoporosis
secundaria, peso o indice de masa corporal y densidad
mineral 6sea de cuello femoral (opcional). Esta particular
herramienta, que permite estimar el riesgo de sufrir
fracturas con solo introducir los factores de riesgo
enumerados, se encuentra disponible en la red buscando
por la palabra FRAX. En la siguiente imagen se muestra el
formulario, en el cual se introdujeron los datos de una
mujer del Reino Unido de 56 afios de edad, con una
densitometria dsea de -2,8, es decir, como la Sra. R; tiene
antecedente de caida y fractura de su antebrazo, sin otros
factores de riesgo El resultado final indica que el riesgo de
fractura de cadera a diez afos es 5,5%. Los resultados
varian segun el pais; por ejemplo, una mujer de China con
los mismos datos tiene un riesgo de 8% (Fig. 7).
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FRAX™ WHO Fracture Risk Assessment Tool

HOME CALCULATION TOOL  PAPERCHARTS  FAQ REFERENCES

Please answer the questions below to calculate the ten year probability of fracture

with BMD

Country : UK Name /1D : Aboutthe risk factors (1
Questionnaire: 10, Secondary osteoporasis oNo  Yes
1. Age (between 40-90 years) or Date of birth 11 Alconol 3 more units per day .« No Yes

Age Date of birth 12. Femoral neck BMD

e 1< . wa ——

|56 Y L) o | T-score v |-28
2 Sex Male (o Female Clear Caleulate
3. Weight (kg) 50
4. Height (em) 160 \ ML 10

The ten year probability of fracture (¥

5. Previous fracture No (e Yes
6. Parent fractured hip * No Yes ® Major ostecporatic
7. Cumrent smoking « No Yes & Hip fracture
8. Glucocorticolds = No Yes
2 Rheumatoid arhritis « No Yes

Figura 7. FRAX (Fracture Risk Assessment Tool).

Osteoporosis: por cuanto tiempo tratar
con alendronato

Volviendo al caso clinico, la Sra. R recibid tratamiento
durante seis afios con base en las guias clinicas vigentes
en ese entonces, segln su densitometria ésea. Entonces
ocurre que ella lee en la prensa que el alendronato podria
ser nocivo para las articulaciones y los dientes y le
pregunta a su médico si no seria mejor suspender el
tratamiento. Luego de seis afios de tratamiento Ia
paciente ha mejorado su densidad dsea, su densitometria
O0sea actual es -2,1 y no ha tenido fracturas. En esta
paciente ¢se deberia detener el tratamiento?

Para contestar esta pregunta, en primer lugar se debe
considerar que el uso prolongado de bifosfonatos tiene
algunos  efectos secundarios. Primero, produce
acumulacién de dafo microscépico debido a que se altera
la capacidad de recambio 6seo; segundo, se asocia a
hipermineralizacién 6sea debido a que los bifosfonatos
permiten al hueso capturar mayor cantidad de calcio y
disminuir la tasa de recambio dseo, por lo tanto el calcio
se concentra en areas de alta densidad, mucho mas
consistentes y mineralizadas que las areas de menor
calcificacion, las que por lo tanto quedan propensas a
sufrir trizaduras frente a cualquier estrés mecanico;
finalmente, la inhibicion del proceso de recambio
(turnover) éseo se traduce en una mineralizacion dsea
mas pasiva y por lo tanto, mucho mas homogénea (Fig.
8).

Las trizaduras se detienen en el limite entre zonas de alta
densidad y de baja densidad; pero en las pacientes que
usan alendronato, la mineralizacién mas uniforme permite
que la trizadura se propague (3). Por ello, mientras mas
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hipermineralizado se encuentre el hueso mas propenso
queda a sufrir fracturas (Fig. 9).

Severe
suppression of
turnover

Microdamage Hypermineralization

Greater and more uniform
mineralization may allow
cracks to propogate

Alendronate

Placebo

Figura 9. El lento recambio da lugar a una mineralizacion
mas “pasiva” y homogénea.

El uso prolongado de bifosfonatos se asocia a aparicion de
fracturas en lugares no habituales. En una comunicacién
de una serie de casos de supresion grave del recambio
0seo se describe a 9 pacientes remitidos a dos grandes
centros especializados, que habian recibido alendronato
por 3 a 8 afios y presentaron fracturas atraumaticas en
sitios inusuales, a nivel subtrocantérico (3) o sacro,
isquion y ramas pubicas (3), con retraso o falta de
consolidacion (4). Asimismo Goh y Kwek, en Singapur,
reportaron 17 pacientes que a la fecha llevaban 4,4 afos
de tratamiento con alendronato y presentaron “fracturas
subtrocantéreas simples con adelgazamiento cortical”.
Estas fracturas tenian caracteristicas atipicas, ya que se
produjeron en linea recta a través del hueso y no en
forma espiral, aunque lo mas interesante de esta serie de
casos es que la corteza dsea estaba inusualmente
adelgazada y que las fracturas se produjeron como
consecuencia de un impacto traumatico minimo (5).
Finalmente, en 2008 se publicé una serie de 15 casos de
pacientes que presentaron cortezas patoldgicamente
adelgazadas luego de 7,3 afios de tratamiento con
alendronato (6).

Los datos entregados por estas publicaciones parecen
indicar que se debe evitar el tratamiento con bifosfonatos
a largo plazo debido al riego de que se produzcan
fracturas atipicas; sin embargo en muchos de estos casos
no queda claro qué bifosfonato se utilizd, por lo tanto no
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gueda tan claro si existe realmente una relacion o se trata
simplemente de coincidencias. De hecho, si se analiza con
detalle los estudios FIT, con alendronato y HORIZON, con
zolendronato, se encuentra que no hubo exceso de
fracturas subtrocantéreas atipicas, si bien los pacientes se
trataron por menos de cuatro afios. Si estos datos son
ciertos, la ocurrencia de este tipo de fracturas es rara y no
constituye una razén para dejar de prescribir alendronato
a los pacientes con osteoporosis.

Otro punto sobre el cual se ha mantenido la polémica por
mucho tiempo es la osteonecrosis de la mandibula, que es
la aparicion de hueso necrético en la cavidad oral. Se ha
descrito la ocurrencia de este fenémeno en 20% de los
pacientes sometidos a altas dosis de bifosfonatos por via
endovenosa como parte del tratamiento de cancer
metastatico o mieloma durante tres afios (7), y en 1 a
10% de todos los pacientes cada afio (8). La incidencia de
osteonecrosis de la mandibula en pacientes con
osteoporosis es muy baja, pero la publicidad que se le ha
dado a estos datos y las advertencias por parte de los
dentistas han significado una notable reduccién del uso de
bifosfonatos en mujeres en los Estados Unidos. Es
probable que muchas mujeres que necesitan el
tratamiento lo estén discontinuando por temor a la
osteonecrosis de la mandibula, cuya incidencia en
pacientes con osteoporosis tratadas con bifosfonatos
fluctiia entre 1/10.000 y 1/100.000 pacientes al afo.

Recientemente la ASBMR (American Society for Bone and
Mineral ~ Research, Sociedad Americana para la
Investigacién Osea y Mineral) llegd a la conclusion que en
las mujeres que presentaron osteonecrosis habiendo
iniciado su tratamiento con bifosfonatos, esto se debid
Unicamente a una pobre higiene bucal, de modo que las
mujeres deben continuar su tratamiento y cuidar su
higiene bucal acudiendo regularmente a su dentista, pero
no es necesario hacer nada especial antes de comenzar el
tratamiento con bifosfonatos. Se recomienda que luego de
tres afios de tratamiento con bifosfonatos se privilegien
los procedimientos no invasivos para manejar los
problemas dentales; y algunos dentistas prefieren detener
el tratamiento con bifosfonatos antes de someter a las
pacientes a una cirugia. Por lo tanto el problema no es
decirle a la paciente cuando debe dejar su tratamiento,
porque estos efectos secundarios son sindromes muy
raros y no constituyen una razon para indicar a la Sra. R
que deje de usar el farmaco, aunque lleve cinco afios de
tratamiento, ya que éste le otorga claros beneficios en
términos de reducir su riesgo de sufrir fracturas.

En el estudio FLEX (FIT Extension), que es la continuacion
del estudio de intervencién de fracturas, 1.099 pacientes
que habian completado cinco afios de tratamiento con
alendronato se asignaron nuevamente en forma aleatoria
a cinco afios mas de placebo o alendronato, y se encontro
que la densidad ésea de aquellas mujeres que continuaron
con el farmaco continu6 aumentando durante los
siguientes cinco afios de tratamiento, mientras que en el
grupo placebo la densidad désea disminuyd y llegd a ser
2% menor que la del grupo de tratamiento al cabo de los
diez afios (Fig. 10).
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Figura 10. Estudio FLEX. La densidad mineral ésea del
cuello femoral disminuyd después de que se detuvo el
tratamiento con alendronato.

En el estudio con el marcador de resorcién dsea sCTX se
encontré6 que continuar el tratamiento en lugar de
detenerlo no marcéd una diferencia en la recuperacion de
este parametro, pero a pesar de esto hubo una reduccion
de 50% de las fracturas vertebrales, dolorosas vy
clinicamente evidentes en las mujeres que continuaron su
tratamiento en comparacion con aquellas que lo
detuvieron.

Clinical

R.R. =0:5 (0.2, 0.9)

By X-ray
RR =09 (35%C

Figura 11. Riesgo de fracturas vertebrales: comparacidn
entre detener tratamiento a los 5 aflos y continuar hasta 10
afios.

El riesgo de sufrir fracturas no vertebrales, por ejemplo
fractura de cadera fue idéntico en ambos grupos, por lo
tanto el continuar con el tratamiento no parece reducir el
riesgo de sufrir fracturas atipicas. Sin embargo, en este
momento se estan revisando minuciosamente estos datos
para determinar si realmente no existe beneficio.

También se compard el riesgo de sufrir fracturas
vertebrales en ambos grupos después de cinco afios mas
de tratamiento y se encontré que en las pacientes
tratadas el riesgo de sufrir una fractura vertebral tipica
fue la mitad que en el grupo placebo. En virtud de esto se
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concluyd que el numero necesario a tratar (NNT) es de 25
durante 5 afos para prevenir una fractura vertebral tipica
(Tabla I).

5 yrrisk
Women Pbo Aln Benefit

with vertebral fracture 8% 4% 4%*

no vertebral fracture 38% 16% 2.1%

*NNT = 25 for 5 years to prevent 1 clinical vertebral fracture

Tabla I. Efecto de cinco afios mas de tratamiento con
alendronato sobre el riesgo de fractura vertebral clinica.

En cuanto a la densitometria ésea como parametro para
tomar la decisién, si se compara a las mujeres cuya
densitometria ésea se encuentra por sobre -2,0 luego de 5
afnos de tratamiento con las mujeres que se mantuvieron
en el rango osteopordtico, se observa una gran diferencia
en las tasas de fractura entre ambos grupos. La reduccion
del riesgo de fracturas alcanza a 50% en el grupo de
mujeres con densitometria 6sea menor de -2,5, mientras
que en las mujeres con densitometria 6sea mayor no hubo
mayores diferencias. Entonces, los beneficios del
tratamiento continuo para la osteoporosis son mucho
mayores si se trata a las mujeres durante por lo menos 5
afios, en términos de prevenir fracturas vertebrales.

Pbo -Aln

(95% Cl)
13%* 0.50

(1-25%) (0.26 - 0.96)

>-20 1.41
(-3, 11%) (0.8, 2.7)

Relative Risk
FN T-score (95% CI)

<25

*NNT =8 for5 years to prevent 1 nonvertebral
fracture

Tabla II. Con 5 afos mas de tratamiento se reduce el riesgo
de fracturas no vertebrales si FN T es igual o menor de -2,5.

Por lo tanto, hay un modesto beneficio en mujeres que
tienen una fractura vertebral y en mujeres que aun se
mantienen con densitometria dsea femoral menor de -2,5;
las demds podrian tomar un descanso farmacoldgico o
bien detener el tratamiento, sin olvidar que se debe
controlar a las pacientes cada dos o tres afios y reiniciar el
tratamiento si la densitometria 6sea femoral es inferior a -
2,5.

Resumen

e Las guias clinicas estan cambiando y actualmente las
decisiones terapéuticas se estan tomando en funcion
del riesgo mas que en los valores de la densitometria
osea.
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Si se utilizan las nuevas guias clinicas se debe tener
precaucion con las hipoétesis y las evidencias.

La osteonecrosis de la mandibula y las fracturas son
poco frecuentes con el tratamiento estandar para la
osteoporosis. No se aconseja cambiar la practica.

En Chile se deberd elegir el nivel de riesgo de
acuerdo a un estudio chileno disefiado con este
objetivo, no imitando lo que se hace en otros paises.
Sélo en aquellas pacientes que llevan 5 afios de
tratamiento con alendronato se podria reconsiderar el
tratamiento, pero es recomendable continuar
tratando a las que tienen una fractura vertebral y a
las que tienen una densitometria ésea inferior a -2,5.
A las demds se les puede ofrecer un descanso
farmacoldgico o simplemente, detener el tratamiento.
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