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Al leer detenidamente el articulo titula-
do “Utilizacion de farmacos para la osteo-
porosis” de J. Erviti, publicado en el suple-
mento 3 volumen 26 de 2003 de la revista
que Ud. dirige, he apreciado varios errores
en su contenido que, por su gravedad,
creo ineludible contestar.

1- En la introduccién, menciona las
indicaciones del tratamiento de la osteo-
porosis y afirma que se debe tratar a todas
aquellas personas que ademads, de osteo-
porosis presenten otros riesgos adiciona-
les de fractura. Segin todas las guias y
recomendaciones para la prevencion y tra-
tamiento de la osteoporosis, un paciente
con osteoporosis deberia recibir trata-
miento independientemente de la existen-
cia de factores de riesgo adicionales™.
Estos factores de riesgo se utilizan mas
para la decision de realizar densitometria
o de tratar pacientes con osteopenia.

A continuaciéon crea bastante confu-
sion al enumerar diversos factores de ries-
go de osteoporosis, no de fractura como
dice, y considerar factores de menor
importancia a algunos de los factores que
de hecho son los mas importantes, como
la menopausia precoz, el antecedente fami-
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liar de fractura osteoporética, la baja
exposicion solar, el hiperparatiroidismo o
la artritis reumatoide. Los factores de ries-
go de fractura, aparte de la baja densidad
mineral 6sea, son el antecedente de fractu-
ras previas, las alteraciones neurologicas o
del aparato locomotor, que pueden condi-
cionar una inestabilidad de la marcha, o
visuales, o ciertos farmacos que puedan
alterar el nivel de conciencia y en definiti-
va cualquier factor que condicione un
aumento del riesgo de caida. Todas estas
consideraciones clinicas eran innecesarias
ya que este aspecto estad bien tratado en
otros capitulos de la monografia y ademas
lejos de ser aclaratorias son confusas e
imprecisas.

2- En la discusion, pone en duda la efec-
tividad de las estrategias de prevencion de
la osteoporosis argumentando que en los
dltimos 5 anos el nimero de fracturas de
cadera ha permanecido estable pese a
haberse duplicado el consumo de farma-
cos para prevenir la osteoporosis. Este
argumento no tiene en cuenta el aumento
poblacional de estos afos. En efecto, si
consideramos dicho aumento, la estabili-
zaciéon de la incidencia de fracturas de
cadera representa una disminucion de la
incidencia. Tampoco tiene en cuenta que
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la mayor incidencia de fractura de cadera
se produce por encima de los 80 anos y
que las estrategias de prevencion suponen
tratar a los pacientes en riesgo en las dos
décadas previas. Por lo tanto, la eficacia de
la prevencién que realizamos hoy dia, si se
quiere evaluar en funcién de la incidencia
de fracturas de cadera, habra que analizar-
la los proximos 10-15 anos. Asi pues, la
afirmacion que hace de que la utilizacion
de estos farmacos “no esta produciendo
ningdn beneficio en la reduccion de fractu-
ras de cadera” es fruto del desconocimien-
to de las estrategias preventivas de osteo-
porosis.

3- Sobre la falta de criterios homogéne-
os en la prevenciéon y tratamiento de la
osteoporosis segin quien sea el especialis-
ta que prescriba, y la necesidad de homo-
geneizarlos, hay que recordar que las deci-
siones terapéuticas se toman en base a las
evidencias cientificas disponibles y no por
consenso entre especialistas. En todo
caso, el tema que el autor plantea deberia
llevarnos a la cuestion de quién debe tra-
tar las enfermedades médicas del aparato
locomotor.

4- Contrariamente a lo indicado en el
articulo, tanto el alendronato™ como el
risedronato®" han demostrado disminu-
cion del riesgo de fractura de cadera.
Diversos ensayos y publicaciones en revis-
tas de reconocido prestigio lo prueban.
Poner en duda la legitimidad de dichos
estudios, como hace el autor del articulo,
por estar financiados por la industria, creo
que es poco serio y atrevido. Una medida
elemental de prudencia es no acusar sin
pruebas. Los ensayos necesarios para la
aprobaciéon de un farmaco, siempre los
financia la industria investigadora del pro-
ducto. Dichos ensayos tienen sus audito-
rias independientes y, en base a sus resul-
tados, los farmacos son o no aprobados
por las distintas agencias del medicamen-
to (FDA, AEM, etc.). El rigor con que son
analizados los ensayos lo aseguran las
diversas agencias.

5- No se ha probado que el calcio
reduzca el riesgo de fractura. Sin embargo,
el suplemento de calcio mas vitamina D, es
atil como tratamiento coadyuvante de los
tratamientos con antirreabsortivos. El défi-
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cit de vitamina D tiene un papel importan-
te en la patogenia de la osteoporosis tipo
II, por lo que no se entiende la afirmacién
que el autor del articulo hace cuando dice
“su utilizaciéon sistematica no esta justifi-
cada”, refiriéndose a los suplementos de
calcio méas vitamina D. Que la prescripcion
de dichos suplementos se deba a la pre-
siéon de la industria farmacéutica, como
sugiere J. Erviti, es como minimo ridiculo.

6- La consideracion de que “la utiliza-
cién de calcio podria ser mas eficaz que el
resto de las opciones” contradice todas las
evidencias cientificas disponibles. Aunque
existe alguna publicacién bastante antigua
en el sentido de que podria reducir el ries-
go de fractura en grupos de pacientes ins-
titucionalizados, ninguna de las guias de
recomendacion de tratamiento de la osteo-
porosis lo recomienda como opcién
Gnica*"**.

Finalmente, el articulo de J. Erviti pone
en duda las evidencias existentes a favor
de todos los farmacos usados para la pre-
vencién y tratamiento de la osteoporosis,
dando por validos otros estudios mas anti-
guos y menos demostrativos, a favor de
opciones como el calcio para la preven-
cion de fracturas (sic.). Todo ello sugiere
que la 6ptica economicista esta sesgando
los comentarios del autor. Organismos de
reconocido prestigio como la International
Osteoporosis Foundation, el American Colle-
ge of Rheumatology, el Royal College of Phy-
sicians del Reino Unido, la Osteoporosis
Society of Canada, el Osteoporosis Australia
Group o la Sociedad Espainola de Reumato-
logia, todos ellos en sus recomendaciones
para la prevencién y tratamiento de la
osteoporosis, incluyen los “ineficaces” far-
macos antirreabsortivos y ninguno consi-
dera el calcio como opcién tnica, aunque
si asociado a los anteriores*'*?!. Pues bien,
al parecer, todos estan equivocados. O tal
vez presionados por la industria. Solo hay
que leer el articulo “Utilizacién de farma-
cos para la osteoporosis” para tenerlo
todo claro.
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REPLICA DEL AUTOR

Sr. Director:

Agradezco el interés que muestra la Dra.
Ibafez por mi articulo sobre la utilizacion
de farmacos en la osteoporosis', a la vez
que me gustaria comentar aquellos aspec-
tos que juzga mas controvertidos del
mismo.

En primer lugar quisiera hacer constar que
en mi articulo se hace referencia preferen-
temente a ensayos clinicos aleatorizados y
controlados o a metaanélisis. No se consi-
deran las evidencias desprendidas de
“guias y recomendaciones”, a las que alude
la Dra. Ibafniez, ni de opiniones de expertos,
ya que la evidencia cientifica que se deriva
de ellas estd considerada de bajo nivel,
muy inferior a la desprendida de los tipos
de estudios antes mencionados y de otros
disenos como estudios de cohortes, casos-
controles, transversales, epidemiologicos,
series de casos, notificaciones de casos
aislados, etc?.

Respecto a la indicacién de farmacos en la
osteoporosis en pacientes sin otros facto-
res de riesgo, no existe ninguna evidencia
desprendida de estudios correctamente
disefiados que apoye la prevencién prima-
ria de fracturas en estos casos. (La Dra.
Ibafiez no cita ningan trabajo original que
justifique su pronunciamiento sobre este
punto). Las personas que mas se benefi-
ciarian del tratamiento de la osteoporosis
son aquéllas con fractura vertebral previa,
ya que en ellas se ha demostrado una
reduccion, si bien discreta, de las fracturas
de cadera. También se beneficiarian las
mujeres postmenopdausicas con osteopo-
rosis (DMO <2,5 DE) sin fractura previa y
con presencia de factores de riesgo de
fractura, en las que Unicamente se ha
demostrado una reduccién de fracturas
vertebrales pero no de cadera.

Este articulo se encuadra en el contexto de
un monografico sobre osteoporosis y no
tiene por objeto la descripcion detallada
de los factores de riesgo de fracturas. Este
aspecto ha sido reservado para otros capi-
tulos del mismo nuimero de la revista,
como advierte la Dra Ibafiez, donde, por
cierto, también se insiste en que los facto-
res de riesgo “han de ser tenidos en cuen-
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ta para poder abordar adecuadamente la
prevencion, el diagnostico y el tratamiento
de la osteoporosis®.

Comprendo que el hecho de plantear
dudas sobre la efectividad de las estrate-
gias de prevencion de la osteoporosis
puede sorprender a mas de uno. Sin
embargo, todavia no se ha demostrado
que la farmacoterapia contribuya a una
disminucion de fracturas en la practica cli-
nica habitual. Comparto con la Dra. Ibanez
el razonamiento de que el envejecimiento
de la poblacién es un sesgo que debe ser
tenido en cuenta a la hora de hacer valora-
ciones en este sentido. En el aiio 1998, el
nimero de personas mayores de 65 anos
en Navarra era de 95.322, cifra que aumen-
té6 hasta 97.921 en 2.002. Con objeto de
minimizar el sesgo de la edad, podriamos
considerar la proporciéon de fracturas de
cadera respecto a la poblacion de mas ries-
go (mayores de 65 anos). En este caso,
tampoco se encuentran diferencias signifi-
cativas entre 1998 y 2002 (0,63% frente a
0,62%, p= 0,789), cuando la cantidad de far-
macos utilizados para la osteoporosis se
duplicé durante ese periodo. Por tanto, la
hipétesis de que la farmacoterapia actual
de la osteoporosis es poco o nada efectiva
en la prevencion de fracturas de cadera es
razonable. Evidentemente, tal como se
apunta en el articulo, deberian realizarse
estudios adecuadamente disefiados para
confirmar o descartar dicha hipoétesis.

La Dra. Ibanez afirma que “si se quiere eva-
luar la eficacia de la prevencion que reali-
zamos hoy dia en funcién de la incidencia
de fracturas de cadera, habra que analizar-
la en los proximos 10-15 anos”. Evidente-
mente la eficacia de las estrategias preven-
tivas hay que evaluarla en términos de
reducciéon de incidencia de fracturas, ya
que éste es el objetivo real de la preven-
cién. No se entiende bien la afirmaciéon de
que haya que esperar 10-15 anos para
poder evaluar la efectividad de estas inter-
venciones. En primer lugar, los ensayos cli-
nicos que miden incidencia de fracturas
tienen una duracion del orden de 3 afios en
algunos casos y, en este tiempo, se puede
observar si hay o no diferencias significati-
vas en la variable principal del estudio. Por
otro lado, dudo seriamente que haya
muchos pacientes que consigan tomar far-
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macos para la osteoporosis durante 10 6
15 anos de forma ininterrumpida ya que
hay una alta tasa de abandonos entre
ellos, tal como se detalla mas adelante.

Respecto a la heterogeneidad de criterios
de prescripcién en la osteoporosis segin
los distintos especialistas, en ningan
momento se apunta la sugerencia de que
deba realizarse un “consenso entre espe-
cialistas” tal como interpreta la Dra. Iba-
fiez. Ya hemos mencionado que los docu-
mentos de consenso suelen ser
considerados como el nivel mas bajo de
evidencia cientifica. Esta claro que existe
gran presion por parte de la Industria Far-
macéutica para manipular Sociedades
Cientificas y condicionar el resultado de
este tipo de “consensos”. Recientemente
se publicdé un articulo que recogia estos
hechos en relacion con el intento de reali-
zar un consenso en Espaia sobre el abor-
daje de la osteoporosis precisamente’ La
mejor forma de homogeneizar el trata-
miento de cualquier patologia es que los
prescriptores fundamenten sus practicas
en una medicina basada en la evidencia y
adopten una actitud critica en la lectura de
la literatura cientifica.

La Dra. Ibafez afirma textualmente: “con-
trariamente a lo indicado en el articulo,
tanto el alendronato como el risedronato
han demostrado disminucién del riesgo de
fractura de cadera”. Para justificar esta
aseveracion aporta 5 referencias bibliogra-
ficas para el caso del alendronato y 2 para
el risedronato. Pues bien, por lo que res-
pecta al alendronato, de los 5 trabajos
cientificos aportados, dos de ellos se refie-
ren a ensayos que ni siquiera evaldan la
incidencia de fracturas de cadera®®; otros
dos, son ensayos que concluyen que no
existen diferencias significativas entre el
placebo y alendronato en la reduccién de
la incidencia de fracturas de cadera™y, tan
solo en uno de ellos, se obtienen diferen-
cias significativas a favor del alendronato,
si bien en el limite de la significacién esta-
distica’. Podriamos decir que, con la
bibliografia que la propia Dra Ibafnez apor-
ta, habria que concluir precisamente lo
contrario de lo que afirma. Ademas, se
olvida referenciar un metaandlisis que
recoge los tres ensayos en los que hay
datos de incidencia de fracturas de cadera
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y que concluye que no hay diferencias sig-
nificativas entre el alendronato y el place-
bo™.

En uno de los dos articulos que se citan
sobre el risedronato' se incluyeron muje-
res con DMO < -3-4 DE y edad >70 aiios, o
bien mujeres >80 afios con un factor de
riesgo afadido de fractura de cadera. A
pesar de seleccionar un grupo de tan alto
riesgo (muy distinto al perfil habitual de
usuarias de estos medicamentos), s6lo se
observan diferencias significativas a favor
del farmaco en el subgrupo de pacientes
con fractura vertebral previa. También se
cita otro trabajo en el que se encontraron
diferencias significativas a favor del rise-
dronato en pacientes con fractura verte-
bral previa®. Este ensayo clinico se realiz6
en EEUU y también en otros paises fuera
de EEUU. Los datos que cita la Dra. Ibafez
corresponden al estudio realizado en
EEUU y omite la existencia de un articulo
que se refiere a los resultados obtenidos
fuera de EEUU, segin los cuales, no se
encontraron diferencias significativas
entre el risedronato y el placebo en la
reduccion de la incidencia de fracturas de
cadera®.

Recientemente se ha publicado un metaa-
néalisis sobre la eficacia del risedronato en
la prevencion y tratamiento de la osteopo-
rosis postmenopausica'. En lo referente a
la prevencion de fracturas no vertebrales,
no se observo eficacia hasta alcanzar los
tres afos de tratamiento. Las pacientes
tratadas durante 3 6 4 anos registraron
una ligera disminucién del riesgo de frac-
turas no vertebrales, si bien ello se obser-
v6 exclusivamente en el grupo de mujeres
con fractura vertebral previa (NNT = 63).
Por tanto, se puede decir que para preve-
nir una fractura de cadera en mujeres con
fractura vertebral previa es necesario tra-
tar ininterrumpidamente a unas 60 pacien-
tes durante, al menos, 3 anos.

Desgraciadamente, el papel de los
bifosfonatos en la prevencion de fracturas
de cadera es muy pobre y desesperanza-
dor. Ademas, las tasas de abandono por
parte de los pacientes son muy altas (en
los principales ensayos con risedronato se
situaron sobre el 40%)'", lo cual nos hace
pensar que en la practica diaria podrian
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ser aun mayores, por lo que, sumado a la
limitada eficacia demostrada en los ensa-
yos clinicos, hace razonable cuestionar su
efectividad.

La Dra. Ibanez afirma que plantearse la
influencia de la financiacién del estudio en
sus resultados es “poco serio y atrevido”.
Sin embargo, este aspecto es algo tan
obvio y aceptado que las publicaciones
que cumplen el codigo ético de editores de
revistas biomédicas exigen la aclaracién
del conflicto de intereses de los firmantes
del articulo, pues hay claras evidencias
documentadas de su importancia®. El
hecho de que los fArmacos sean autoriza-
dos en base a los informes de las agencias
reguladoras como la FDA, EMEA o la AEM
no significa que con su dictamen se haya
acabado el trabajo de evaluacién y selec-
cion de medicamentos. Debe aclararse que
dichos organismos se limitan a evaluar la
eficacia de un farmaco en una indicacién
concreta. A partir de ahi, nos queda un
largo trabajo para determinar la relevancia
clinica de los hallazgos de los ensayos,
situar el papel del farmaco dentro de la
terapéutica, considerando otras alternati-
vas de tratamiento, valorar la efectividad y
eficiencia de su uso, etc.

Respecto al papel del calcio, la Dra Iba-
fiez afirma que “no se ha probado que el
calcio reduzca el riesgo de fractura”. Sin
embargo, hay dos ensayos clinicos que
demuestran que la asociacion de calcio y
vitamina D reduce la incidencia de fractu-
ras de cadera'®'’. Estoy de acuerdo con la
Dra. Ibanez que la suplementacion con
vitamina D se hace imprescindible en
aquellas personas con déficit de dicha
vitamina para prevenir la aparicion de
osteoporosis tipo II. Sin embargo, esta
situacion patolégica no es tan frecuente
como para justificar el empleo generaliza-
do de vitamina D. Se calcula que bastaria
con la exposicion al sol de cara y brazos
durante 15 minutos diarios para obtener
vitamina D suficiente, por lo que es dudo-
SO que se necesite aportar esta sustancia
de forma exdégena en personas con una
minima exposicién al sol y que no tengan
insuficiencia de hidroxilaciéon hepatorre-
nal®.

118

La consideracion de que la utilizacion
de calcio podria ser méas eficaz que el resto
de las opciones no contradice las eviden-
cias cientificas, como dice la Dra. Ibanez,
sino que se deduce de la observacion de
que la disminucién de riesgo de fractura
de cadera observada en los ensayos clini-
cos mencionados'*'" es superior a la obte-
nida con otras opciones farmacolbgicas.
Para afirmar este aspecto con seguridad
seria necesario realizar algin ensayo com-
parativo entre calcio y otros farmacos que
valorasen la eficacia de ambas opciones en
la reduccién de fracturas de cadera.

La Dra. Ibanez hace una valoraciéon de
la bibliografia empleada en mi articulo en
lo referente al calcio, adjetivando a los
estudios como “antiguos y menos demos-
trativos”. En primer lugar debemos consi-
derar que la validez interna y externa de
los ensayos esté en relacién con la calidad
del disefio y la implementacién de los mis-
mos. El ano en que fueron realizados no
puede ser un argumento que sirva para
aceptar o rechazar las conclusiones de un
trabajo. Desgraciadamente hay muchos
trabajos recientes de mala calidad y, por
otro lado, hay estudios que fueron realiza-
dos hace bastantes afios y que presentan
sOlidas evidencias en las cuales se funda-
mentan practicas clinicas habituales,
como el empleo de penicilina en la faringo-
amigdalitis estreptocdcica, el papel de los
beta-bloqueantes y diuréticos como antihi-
pertensivos o la relacion entre la presencia
de H. pylori y la aparicién de Glcera gastro-
duodenal, por poner algunos ejemplos. El
comentario de que en mi articulo se utili-
zan las evidencias de estudios “menos
demostrativos” es grave y deberia justifi-
carse en términos de disefio y calidad, y no
atribuir una afirmacién gratuita de ese cali-
bre para luego no ser capaz de demostrar-
la.

La Dra. Ibafiez afirma que en mi articu-
lo “se pone en duda las evidencias existen-
tes”. Pero jqué entendemos por “eviden-
cia”? Me asombra este comentario ya que
en mi trabajo todas las afirmaciones se res-
paldan con datos de riesgo relativo, riesgo
absoluto, intervalos de confianza, signifi-
cacion estadistica y NNT, mientras que nin-
guno de los comentarios de la Dra. Ibafez
los ha podido demostrar con nameros y
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tan solo ha referenciado “guias, opiniones
y consensos”.

Por dltimo, la Dra. Ibaiiez sugiere que
mi articulo estad sesgado por una “Optica
economicista”. Realmente es desconcer-
tante el comentario cuando, como acabo
de senalar, el trabajo se basa exclusiva-
mente en el andlisis de los datos de efica-
cia desprendidos de ensayos clinicos y
metaandlisis. No obstante, los aspectos
economicos son importantes en todos los
ambitos de nuestra sociedad y no pode-
mos pensar que la sanidad sea una excep-
cion. Todos tenemos un deber moral de
trabajar con criterios de eficiencia y un
buen profesional no puede eludir su res-
ponsabilidad de realizar un uso adecuado
de los recursos. Y si introdujésemos valo-
raciones de tipo econ6émico, aiin deberia-
mos cuestionarnos mas el abordaje actual
que se esta haciendo de la osteoporosis.

Juan Erviti Lopez

S¢ Prestaciones Farmacéuticas

Servicio Navarra de Salud-Osasunbidea
Plaza de la Paz s/n 4® planta

31002 Pamplona
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