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INTRODUCCION

as fracturas de cadera constituyen una consecuencia
' L comun y grave de la osteoporosis. En 1995, ocurrieron

casi 250.000 fracturas de cadera en los Estados Uni-
dos,'y se espera que el indice anual de fractura de cadera en
todo el mundo se eleve considerablemente a medida que
aumentan las expectativas de vida y los indices especificos
de edad de las fracturas de cadera. Por lo tanto, se requieren
con urgencia estrategias preventivas. '

En las mujeres ancianas, el 90% de las fracturas de cadera
son atribuibles a osteoporosis. La mayoria de las fracturas
de cadera resultan de traumas relativamente menores, como
caidas de la cama o de la propia altura 0 mas baja. Una de
cada cinco (20%) personas fallecen dentro del primer afio
después de sufrir una fractura de cadera,’ y s6lo el 40% de
los pacientes recuperan su movilidad previa a la fractura.® El
indice de institucionalizacion en lugares de cuidado a largo
plazo entre los sobrevivientes de fracturas es mas del doble
del observado en controles de la misma edad y sexo.® En
gran parte como resultado de esta disminucion en la movilidad
e independencia, los pacientes con fractura de cadera experi-
mentan un deterioro rdpido e importante en la calidad de
vida relacionada con la salud. El tratamiento de los pacientes
con fractura de cadera es responsable de la mayor parte de
los gastos de atencion en salud asociados con osteoporosis
(aproximadamente US$ 14 billones anualmente en los Estados
Unidos).t
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El riesgo de fractura osteoporética se puede reducir usando una combinacion de estrategias
terapéuticas. Un programa preventivo que combina en forma efectiva un bisfosfonato, suple-
mentos de calcio, ingesta adecuada de vitamina D, y atencion apropiada al ejercicio y a los
riesgos en el entorno del paciente, pueden reducir significativamente la incidencia de fractura de
cadera y la morbilidad y mortalidad asociadas. En este articulo, el Dr. Fiechtner discute las medidas
preventivas no farmacologicas y varias terapias medicamentosas, como también métodos para
evaluar la efectividad de los tratamientos.

Desafortunadamente, el principal incentivo para que un mé-
dico brinde asesoria a las mujeres sobre la osteoporosis y su
prevencion es un diagnéstico de osteoporosis u osteopenia,’
lo cual indica que no se estan identificando muchas muijeres
con multiples factores de riesgo de osteoporosis para inter-
venciones preventivas o examen de la densidad mineral dsea
(DMO). En el presente articulo, se exponen las intervenciones
que se han evaluado para determinar su efecto sobre la
reduccion del riesgo de fractura de cadera y fractura no ver-
tebral.

Intervenciones no farmacoldgicas

Un programa de intervencion no farmacolégica disefiado para
reducir el riesgo de caidas usando ajuste de medicacion, ins-
truccion comportamental y ejercicio, redujo un 25% el nimero
de caidas entre los participantes.® Para caidas que requieran
cuidado médico, el costo previsto por caida en este estudio
fue de US$12.392, que fue similar al costo promedio de hos-
pitalizacion (US$11.800) por una caida entre personas de 65
afos y mayores.®? El uso de protectores de cadera anatémica-
mente disefiados, que dispersan la energia de una caida
dentro de tejido blando adyacente, reduce mas de un 80% el
riesgo de fractura en pacientes que los usan con reqularidad.?

La suplementacion con calcio y vitamina D reduce el riesgo
de fractura de cadera, segtn un estudio realizado por Pfeifer



y coinvestigadores.’ A esta conclusion se llegé inicialmente
en 1992, cuando Chapuy y sus colegas'" asignaron aleato-
riamente 3.270 mujeres ancianas a recibir calcio (1.2 g) y
colecalciferol (vitamina D,) (20 mg [800 Ul]) o un placebo
doble, diariamente, por 18 meses. Se demostro una reduccion
del 43% en el riesgo de fractura en pacientes que tomaron
los suplementos (P=.043)."" Desde entonces, la mayoria de
los estudios de agentes para prevenir o tratar la osteaporosis
y evaluar la reduccion del riesgo de fractura han suministra-
do uno o ambos suplementos a los pacientes, tanto en el
grupo placebo como en el brazo de tratamiento.

El ejercicio regular de levantamiento de pesas puede reducir
la pérdida 6sea y conservar o mejorar la DMO en adultos de
mayor edad.'? Un programa de ejercicio también puede reducir
el riesgo de fractura disminuyendo el riesgo de caidas en per-
sonas ancianas.” Aunque los efectos del ejercicio sobre la
DMO en los Ultimos afios de |a vida son reducidos, |a eviden-
cia epidemioldgica sugiere que el ser fisicamente activo puede
reducir casi a la mitad la incidencia de fractura de cadera en
la poblacion de edad avanzada. ' Se debe fomentar el ejercicio
en el transcurso de la vida para maximizar la masa 6sea pico,
reducir la pérdida 6sea relacionada con la edad y mantener
la fuerza muscular y el equilibrio.'

Intervenciones farmacologicas

Los medicamentos disponibles para el manejo de la osteopo-
rosis difieren en su habilidad para reducir los riesgos de
fractura de cadera y otros tipos no vertebrales en mujeres
postmenopausicas con masa 0sea baja u osteoporasis, segun
lo evaluado en estudios clinicos. La tabla 1 resume los ha-
llazgos de estudios clinicos que evaluaron las reducciones en
el riesgo de fractura en esta poblacion de pacientes. Debido
a que algunos estudios no tuvieron poder suficiente para
evaluar la reduccion en el riesgo de fractura de cadera Unica-
mente, el impacto de un medicamento sobre la reduccion del
riesgo de fractura no vertebral (comprendiendo todos los si-
tios 6seos, incluyendo la cadera pero no las vértebras) tam-
bién esta incluido en la tabla 1.

Datos recientes sugieren que la reduccion del riesgo de
fractura de cadera y no vertebral puede ser mas una funcion
de la supresion del recambio 6seo e incremento de la DMO,
en comparacion con la reduccion en el riesgo de fractura ver-
tebral, que se puede lograr con cambios minimos en la DMQ.%
La reduccién en el recambio 6seo, producida por los trata-
mientos antirreab-sortivos, generalmente alcanza un plateau
en unas pocas semanas (por ej., los bisfosfonatos, los estré-
genos) o meses (por ej., el raloxifeno, la calcitonina).?” Los
cambios en los marcadores de recambio éseo producidos por
el raloxifeno y la calcitonina, generalmente son de menor
magnitud que los producidos por los bis-fosfonatos y terapia

de reemplazo hormonal.?’ El raloxifeno y calcitonina nasal
produjeron pequefios incrementos en la DMO, pero redujeron
el riesgo de fractura vertebral.?% Esta reduccion en riesgo es
casi tan grande como la alcanzada por el risedronato sodi-
co'”y el alendronato s6dico®?® aunque no ocurre tan rapi-
damente. En estudios recientes, se ha logrado reduccion de
fracturas no vertebrales y de cadera con el tratamiento con
risedronato y alendronato'® pero no con raloxifeno? y calci-
tonina nasal.?

Bisfosfonatos

Los bisfosfonatos son poderosos agentes antirreabsortivos
de los cuales se ha comprobado clinicamente que reducen el
riesga de fracturas de cadera en mujeres postmenopausicas
con 0steoporosis.

Risedronato: la eficacia del risedronato, un bisfosfonato de
tercera generacion, se ha evaluado en multiples estudios. El
Programa de Intervencion de la Cadera'® evalu6 el impacto
del risedronato sobre el riesgo de fractura de cadera en 9.331
mujeres ancianas. Los investigadores del estudio enrolaron
dos grupos: uno constaba de mujeres de 70 a 79 afos de
edad con osteoporosis confirmada (DMO baja en el cuello
femoral) y por lo menos un factor clinico de riesgo adicional
para fractura de cadera, y el otro grupo estaba conformado
por mujeres de 80 anos de edad y mayores, quienes tenian
por lo menos un factor clinico de riesgo de fractura de cadera.
(No se requeria un diagndstico confirmado de osteoporosis
para el enrolamiento en el segundo grupo). Hasta la fecha,
este es el inico estudio prospectivo disefiado especificamente
para determinar los efectos del tratamiento antirreabsortivo
sobre la fractura de cadera (el punto final primario).

Durante el estudio de 3 afios, ocurrieron 232 fracturas de
cadera. El risedronato redujo significativamente el riesgo de
fractura de cadera, un 39% (P=.02) en mujeres con osteoporo-
sis confirmada, y un 58% (P=.004)* en mujeres con o0s-
teoporosis confirmada y una fractura vertebral en el inicio."®
No se reportd reduccion estadisticamente significativa en el
riesgo de fractura de cadera entre las mujeres enroladas, con
base en los factores clinicos de riesgo de fractura de cadera,
pero la mayoria de estas mujeres no tenian osteoporosis. La
reduccion global en el riesgo de fractura de cadera en la po-
blacion del estudio, que incluyéd muchas mujeres mayores de
80 afos y no tenian osteoporosis confirmada, fue del 30%
(P=.02)."®

Otro estudio clinico con risedronato, realizado por el Grupo
de Estudio de Eficacia Vertebral de la Terapia con Risedronato
(VERT, Vertebral Efficacy with Risedronato Therapy), ' demostro
una reduccion significativa en el riesgo de fractura no verte-
bral (por ej., cadera, clavicula, himero, mufieca, pelvis, pierna)
después de 3 anos de tratamiento. El riesgo de fractura no



vertebral se redujo significativamente, un 37% (P=.022)
después de 5 arios de tratamiento con risedronato en una
extension del estudio VERT.® En un anélisis post hoc de los
datos combinados de cuatro estudios con risedronato
(n=4.845),*" el riesgo de fractura no vertebral se redujo sig-
nificativamente, un 56% (P=.002) después de un afio de
tratamiento.

Alendronato: el tratamiento con alendronato, un bisfosfo-
nato de segunda generacion, no produjo una reduccion sig-
nificativa del riesgo de fractura de cadera o no vertebral en el
Estudio de Intervencion de Fracturas® entre mujeres con DMO
baja y sin fracturas vertebrales prevalentes. En otro brazo del
estudio, " que incluyé mujeres con DMO baja del cuello femo-
raly fractura prevalente, el tratamiento con alendronato redujo
significativamente el riesgo de fractura de cadera, un 51%
(P<.05) pero no redujo en forma representativa el riesgo de
cualquiera de las fracturas no vertebrales (reduccion del riesgo,
20%; P=.063). No se observo efecto significativo sobre la
incidencia de fracturas de cadera o no vertebrales en un ter-
cer estudio clinico.?” Un cuarto estudio, realizado para
determinar el efecto de 1 afio de tratamiento con alendrona-
to (10 mg/dia) sobre la DMO en 1.908 mujeres postmeno-
pausicas con DMO baja, encontrd que el riesgo de fracturas
no vertebrales se redujo significativamente, un 47% (P=.021),
pero no se reportaron datos sobre reduccion del riesgo de
fractura de cadera.

Terapia de reemplazo hormonal

La evidencia sobre la eficacia de terapia de reemplazo
estrogénico para prevencion de fracturas osteoporéticas no
ha sido conclusiva, '’ y se ha basado en gran parte en estudios
de observacion. En el extenso estudio prospectivo Corazon y
Reemplazo con Estrégenos/Progestagenos (HERS, Heart and
Estrogen/progestin Replacement Study),? la terapia
combinada de reemplazo hormonal no redujo el riesgo de
fracturas no vertebrales o de cadera. Un metatanalisis
reciente?? determind que la terapia estrogénica reducia un
27% (P=.02) el riesgo de fracturas no vertebrales, un efecto
que fue atenuado a un 12%, no significativo, en mujeres de
60 afios de edad o mayores. Los investigadores advirtieron
que la falta de un efecto demostrable en mujeres de mayor
edad puede ser causada por evidencia publicada insuficiente.
La Iniciativa de Salud de las Mujeres® es el primer estudio
que apoya la habilidad de las hormonas postmenopausicas
para prevenir las fracturas de cadera, mostrando una reduccion
de cinco fracturas por cada 10.000 personas-afios.

Sin embargo, la persistencia a largo plazo con terapia de
reemplazo hormonal es deficiente,* y persiste la preocupa-
cion por su seguridad, particularmente debido a que
informacion recientemente publicada por la Iniciativa de Salud
de las Mujeres sugiere un riesgo incrementado de eventos

trombdticos con las preparaciones de estrégenos-
progestagenos.® Por lo tanto, se anima a los pacientes a que
busquen alternativas a los estrogenos. Estas incluyen las
isoflavonas, una clase de fitoestrdgenos derivados en gran
parte de productos a base de soya, que muestran actividad
estrogénica en varios sitios. La evidencia sobre los isoflavonas
de aparicion natural es algo limitada, pero la ipriflavona, un
derivado sintético de los isoflavonas, puede prevenir la pérdida
Gsea en mujeres postmenopausicas con masa osea baja.*®

Raloxifeno y calcitonina

El raloxifeno, un modulador selectivo de receptores estrogé-
nicos, no redujo significativamente el riesgo a 3 anos de
fractura de cadera ni de todas las fracturas no vertebrales en
la Evaluacion de los Multiples Resultados del Raloxifeno.*
En otro estudio,” la calcitonina-salmén spray nasal (100 UI/
dia) redujo significativamente el riesgo a 5 afios de fractura
de cadera y todas las fracturas no vertebrales en mujeres
postmenopausicas con osteoporosis y fracturas vertebrales
preexistentes.” Sin embargo, no se observaron reducciones
significativas en las fracturas de cadera ni otras fracturas no
vertebrales en los grupos que tomaron 200 Ul/dia (la dosis
diaria recomendada) 6 400 Ul/dia. La falta de un efecto dosis-
respuesta, el reducido nimero de pacientes estudiados y
puntos finales de fractura, y la ausencia de un anélisis de
intencién de tratar hicieron surgir inquietudes sobre las
conclusiones extraidas de este estudio.®

Nuevas opciones de tratamiento

La hormona paratiroidea (1-34) fue aprobada recientemente
por la Administracion de Alimentos y Drogas de los Estados
Unidos como un tratamiento para la osteoporosis
postmenopausica. En contraste con los agentes
antirreabsortivos previamente discutidos, la hormona parati-
roidea estimula los osteoblastos y por lo tanto, la formacion
6sea al inyectarse en forma intermitente y en pequefias dosis.”’
Las inyecciones diarias de 20 mg 6 40 mg de hormona
paratiroidea redujeron un 35% (P=.04) el riesgo de nuevas
fracturas no vertebrales y un 40% (P=.02), respectivamente
en 1.637 mujeres postmenopausicas con fracturas vertebrales
prevalentes.®® El nimero total de fracturas de cadera (nueve
entre los tres grupos de tratamiento ) fue insuficiente para
evaluar la reduccion del riesgo de fractura. Todavia queda
por definirse completamente el papel exacto de la hormona
paratiroidea en el manejo de la osteoporosis, pero este agente
se reserva, generalmente, para uso en pacientes con os-
teoporosis severa que no pudieron tolerar otras medicaciones
0 para quienes las medicaciones son inefectivas.

Monitoreo del tratamiento

Aunque la DMO se ha usado tradicionalmente como una
medida de la efectividad del tratamiento, se estd
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Investigadores (periodo del estudio) No. de Principales criteriosﬂe
: . pacientes  elegibilidad ;
Risedronato sddico
Harris y col.® (3 afios) 2.458 Osteoporosis (DMO vertebral baja) 5 mg/dia
y >1 fractura vertebral
Reginster y col."” (3 afios) 1.226 Osteoporosis (DMO vertebral baja) 5 mg/dia
y >2 fracturas vertebrales
McClung y col.”(3 afios) 5.445 Osteoporosis (DMO baja en cuello femoral) 2.5 mg/dia 6 5 mg/dia
1.703 Osteoporosis y >1 fractura vertebral
Alendronato sédico
Black y col.” (3 anos) 2.027 Osteoporosis (DMO baja en cuello femoral) 5 mg/dia por 2 afios; luego 10 mg/dia por 1 afo
y fractura vertebral prevalente
Cummings y col.”® (4 afos) 4.432 DMO baja en cuello femoral 5 mg/dia por 2 afios; luego 10 mg/dia por 2 afios
Liberman y col.?! (4 afios) 994 Osteoporosis (DMO baja en columna lumbar) 5 ma/dia 6 10 mg/dia por 3 afios, o
20 mg/dia por 2 afos; luego 5 mg/dia por 1 afio
Pols y col.* (1 afio) 1.908 DMO baja en columna lumbar 10 mg/dia
Terapia de reemplazo hormonal
Cauley y col.” (4 afios) 2.763 Ninguno* 0.625 mg/dia estrogenos conjugados,
2.5 mg/dia medroxiprogesterona
Raloxifeno :
Ettinger y col.** (3 afios) 7.705 Osteoporosis (DMO baja en cuello femoral 60 mg/dia 6 120 mg/dia
o en columna lumbar) o =1 fractura vertebral
Calcitonina-salmon spray nasal
Chesnut y col. (5 afos) 1.255 Osteoporosis (DMO baja en columna lumbar) 100 Ul/dia
y fractura vertebral prevalente
200 Ul/dia
400 Ul/dia

DMO, densidad mineral dsea; NR, no reportado; NS, no significativo; RR, riesgo relativo asociado con actividad del medicamento versus placebeo.
* Estudio de prevencion secundaria en mujeres postmenopéausicas con enfermedad cardiovascular.

1 Indice clinico global de fractura (incluidas fracturas vertebrales).

reconsiderando su valor a corto plazo.®® Los cambios en la
DMO después de solo 1 aio de tratamiento, no reflejan
necesariamente la conveniencia del tratamiento. Un estudio
reciente,*® examind los resultados de pacientes enrolados en
grandes estudios de tratamiento con alendronato y raloxifeno.
Los investigadores determinaron que la mayoria de las mujeres
que pierden DMO durante el primer afio de tratamiento con

estos agentes, ganaran DMO si se continta el mismo
tratamiento durante un segundo afio. Estos datos ilustran el
principio de regresion hasta la media y sugieren que los
tratamientos efectivos para la osteaporosis no se deben alterar
debido a la pérdida de DMO durante el primer afio de uso.*®
Por consiguiente, aunque se recomienda la medicion anual
de la DMO hasta que se alcance una masa 6sea estable, y en
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lo sucesivo cada 2 afios, la decision de mantener o cambiar
el tratamiento debe tomar en consideracion el fenomeno de
regresion a la media.

Cuando se evaltan los resultados de estudios clinicos
terapéuticos, también es importante anotar que no existe una
correlacion directa entre un incremento en la DMO y una
reduccion en el riesgo de fractura.*’ La relacion entre la DMO
y la reduccién del riesgo de fractura es compleja y
probablemente es diferente para fracturas vertebrales y no
vertebrales, de tal manera que el uso de la DMO como una

medicion sustituta unica de la eficacia clinica es un poco
limitado. Los cambios en los marcadores dseos detectados
por los métodos actuales, tampoco predicen confiablemente
la respuesta antifractura a los bisfosfonatos ni a la terapia de
reemplazo hormonal.*' En la determinacion del medicamento
apropiado para un paciente, la medida clinicamente mas
relevante de eficacia es la reduccion en el riesgo de fractura.
Al evaluar diferentes opciones de tratamiento para la 0s-
teoporosis, los médicos se deben concentrar en los resultados
de estudios clinicos bien disefiados que usen este resultado
como el punta final primario.

Resumen

Se espera que el nimero anual de fracturas de cadera ocurrido
en todo el mundo aumente en forma dramética a medida
que la poblacién envejece. La ingesta adecuada de calcio y
vitamina D v el ejercicio son fundamentales para cualquier
programa de prevencion de pérdida 6sea o tratamiento de la
osteoporosis. Los programas de prevencion de caidas, ejercicio
de levantamiento de pesas y resistencia, el uso de protectores
de cadera, y el suplemento de calcio y vitamina D pueden
reducir el riesgo de fractura de cadera. Entre los agentes
antiosteoporosis disponibles, los bisfosfonatos risedronato y
alendronato han producido las maximas reducciones en el
riesgo de fractura de cadera en mujeres postmenopausicas.
La calcitonina nasal y el raloxifeno no han demostrado
reducciones significativas en el riesgo de fracturas no
vertebrales o de cadera.

El papel de la hormona paratiroidea (1-34) en el tratamiento
de las fracturas de cadera continta siendo incierto hasta que
se obtenga mas experiencia sobre su uso y se lleven a cabo
estudios con suficiente poder estadistico.

Los datos indican que los bisfosfonatos reducen en forma
consistente el riesgo de fractura de cadera en pacientes con
osteoporosis, especialmente aquellos con una fractura verte-
bral existente. Ademas de la intervencion farmacolégica, se
deben incluir estrategias no farmacolégicas preventivas
adecuadas para garantizar una reduccién maxima en el riesgo
de fractura de cadera.
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