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Resumen

El cumplimiento terapéutico es de gran importancia
para que la eficacia demostrada de los fairmacos se
reproduzca en la prictica clinica. Se ha demostrado
suficientemente la escasa adherencia existente en el
tratamiento farmacolégico de la osteoporosis. Los
factores que influyen en ello son muy diversos y
complejos, siendo algunos dependientes del propio
tratamiento, tanto del farmaco en si (eficacia, efec-
tos secundarios) como de su pauta de administra-
cion (frecuencia, via). La aparicion de farmacos
cada vez mas eficaces, de administracion mas espa-
ciada y por vias que reducen los efectos secunda-
rios indeseables, disminuye considerablemente la
tasa de abandonos del tratamiento para la osteopo-
rosis. Sin embargo, estas mejoras farmacologicas
deben ser complementadas con una adecuada rela-
cion médico-paciente, dirigida a instruir y educar a
este Ultimo y a mantener su interés, para conseguir
una correcta adherencia al tratamiento, y, de esta
manera, la eficacia maxima de los farmacos.

Introduccion. La magnitud del problema
La importancia de la osteoporosis radica en que
predispone a la aparicion de fracturas, lo cual
hace que constituya un gran problema sanitario'
Las fracturas mas frecuentemente asociadas a la
osteoporosis son la vertebral, la de cadera y la
fractura de la extremidad distal del radio o fractu-
ra de Colles®. Se ha estimado que el riesgo de un
paciente con osteoporosis de sufrir alguna fractu-
ra durante el resto de su vida oscila entre el 40-
50% en la mujer y entre el 13-22% en el hombre,
y, en el caso concreto de la fractura de cadera, el
riesgo en una mujer de raza blanca es del 17,5%,
mientras que en el varén es del 6%,

Todas ellas tienen una elevada morbilidad y
ocasionan un alto coste socio-sanitario®: como
ejemplo, aproximadamente el 25% de las fracturas

vertebrales y la practica totalidad de las fracturas
de cadera precisan hospitalizacion?. Pero, ademas,
las fracturas osteoporéticas, especialmente la de
cadera, tienen una mortalidad considerable.
Efectivamente, estudios efectuados en nuestro
pais muestran que al cabo de un ano después de
la fractura de cadera aproximadamente el 30% de
los pacientes ha fallecido, incrementandose hasta
el 40% cuando el seguimiento se prolonga a dos
anos™. En otros se ha descrito una reduccion de
la supervivencia a los 5 anos del 15% tras una frac-
tura de cadera, apreciandose que la mayor parte
de los fallecimientos se producen en los primeros
6 meses posteriores?.

La osteoporosis es un proceso croéonico, habi-
tualmente asintomatico, que deteriora el hueso
haciéndolo propenso a la fractura. El objetivo ulti-
mo en el tratamiento de la osteoporosis es mini-
mizar el riesgo de sufrir nuevas fracturas''. No
existe ningin firmaco que reduzca dicho riesgo
hasta hacerlo nulo: la mayor parte de los firmacos
disponibles hoy en dia para el tratamiento de la
osteoporosis obtienen reducciones entre el 40-
65%'11 y ello tomando la medicaciéon de manera
continua durante un periodo de tiempo que osci-
la entre 3 y 5 anos. Estas circunstancias (falta de
sintomatologia, necesidad de tratamiento prolon-
gado) hacen que, como ocurre en otras enferme-
dades semejantes (hipertension arterial, hiperco-
lesterolemia, diabetes mellitus), sea muy habitual
el abandono de la medicacion por parte del
paciente, y por muy diversas razones.
Instituciones como la Organizacion Mundial de la
Salud y la American Heart Association reconocen
que uno de los principales problemas en el trata-
miento de las enfermedades crénicas en los paises
desarrollados es el incumplimiento por parte de
los pacientes de la correcta toma de la medica-
cion.
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Referidos especificamente a la osteoporosis,
multiples estudios han demostrado la deficiente
adherencia al tratamiento de los pacientes, y lo
han hecho con todos los farmacos empleados: cal-
citonina, terapia estrogénica, raloxifeno, teriparati-
da y bifosfonatos'™#, e incluso algunos han com-
parado los abandonos al tratamiento de la osteo-
porosis dependiendo del tipo de firmaco. Los tra-
bajos existentes son muy variados y a menudo
ofrecen resultados contradictorios®*. La dispari-
dad en las poblaciones estudiadas y en la metodo-
logia aplicada explica la dificultad para comparar
estos resultados. Sin embargo, todos estos estu-
dios coinciden en el hecho de que la adherencia
al tratamiento de la osteoporosis es, en general,
baja, y que en el primer ano el porcentaje de
abandonos se encuentra entre el 30-50% en la
mayor parte de los casos.

El éxito del tratamiento de la osteoporosis
depende en gran medida de la adherencia
Resulta evidente que los pacientes que toman
regularmente la medicacion para la osteoporosis
tienen mejores resultados, tanto en lo referente a
los cambios en la densidad mineral 6sea®, como,
mas importante, en la reduccién en la tasa de
fracturas y en el descenso de la mortalidad**. Un
estudio realizado por Siris y cols. en una amplia
poblacion de mujeres postmenopausicas de mas
de 45 anos, a las que se le habia indicado un
bifosfonato como tratamiento de la osteoporosis,
demostré que, tras 2 anos de seguimiento, aque-
llas mujeres que tomaban el tratamiento correcta-
mente (43%) tenian una reduccion del riesgo de
fractura, tanto vertebrales como no vertebrales,
un 21% mayor que las pacientes que no seguian
correctamente el tratamiento”. Con anterioridad,
Caro y cols. habfan obtenido resultados similares,
encontrando una reduccion en la aparicion de
nuevas fracturas superior (un 16%) entre aquellas
pacientes que eran cumplidoras frente a las que
no lo eran. En este estudio el periodo de segui-
miento fue también de 2 anos, y los farmacos eva-
luados calcitonina, terapia hormonal sustitutiva y
bifosfonatos®. Los mismos autores repitieron el
estudio utilizando una base de datos mas amplia,
con una cohorte de mds de 38.000 mujeres afec-
tas de osteoporosis, y obtuvieron cifras similares:
la escasa adherencia al tratamiento se asociaba a
un incremento en el riesgo de fractura del 17%
tras un seguimiento de 1,7 anos*. Estos resultados
son corroborados por los obtenidos en otros estu-
dios*?".

La adecuada adherencia al tratamiento no sélo
es beneficiosa para la salud de los pacientes, sino
que también resulta en una mejora coste-efectivi-
dad de la terapia farmacoldgica de la osteoporo-
sis®.

La importancia de la frecuencia de admi-
nistracion en la adherencia al tratamiento
de la osteoporosis

La escasa adherencia al tratamiento en la osteopo-
rosis es dependiente de muchos factores®*. Ya
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indicamos al inicio que la pobre o nula sintoma-
tologia y la condicion de cronicidad son algunos
de los mas importantes. Otros factores que influ-
yen en la adherencia son dependientes del
paciente: la edad, su estado de salud, su situacion
socio-cultural; otros, de la actuaciéon médica (moti-
vacion, seguimiento, realizacion de pruebas que
objetiven el estado de la enfermedad), y, por ulti-
mo, hay factores dependientes del tipo de farma-
co empleado en el tratamiento: efectos secunda-
rios, eficacia, via de administracion y frecuencia
de administracion. Por tanto, la adherencia es
compleja y dificil de cuantificar’. Modificar los
factores que influyen negativamente en el cumpli-
miento del tratamiento es uno de los objetivos que
todos los profesionales debemos tener presentes
cuando se prescribe una terapia antiosteoporotica.

Hasta ahora, el mayor interés para mejorar la
adherencia se ha centrado en los factores depen-
dientes del firmaco. En general, los tratamientos
farmacologicos para la osteoporosis tienen pocos
efectos secundarios, y sélo algunos poco frecuen-
tes pueden considerarse de gravedad. Por otro
lado, con el tiempo se han ido desarrollando far-
macos cada vez mas eficaces y potentes, variando
la via de administracion y alargando la frecuencia
de dosificacion, todo ello destinado, en dltimo tér-
mino, a mejorar la adherencia™®.

Los bifosfonatos y la adherencia en

el tratamiento de la osteoporosis

Los bifosfonatos constituyen el grupo de firmacos
mas utilizados en el tratamiento de la osteoporo-
sis*® y son considerados de primera eleccion en
el tratamiento de la osteoporosis en nuestro
medio®. Los efectos secundarios gastrointestinales
de los bifosfonatos, motivo de abandono del tra-
tamiento en un porcentaje alto de caso”, obligd a
la obtencion de preparados de administracion mas
espaciada y por vias distintas a la oral: de ser ini-
cialmente dosis diarias, se pasé a la administracion
semanal en el caso de alendronato® y risedrona-
to®, y de la mensual oral a la cuatrimestral intra-
venosa en el de ibandronato™*'. El ultimo bifosfo-
nato comercializado para el tratamiento de la oste-
oporosis, zoledronato, es de administracion anual
y por via intravenosa*, lo cual asegura, al menos,
el cumplimiento y la eficacia terapéutica durante
un ano, algo muy importante en vista del elevado
nimero de abandonos del tratamiento que se pro-
ducen en este periodo™>.

Asi pues, todos estos cambios en los regimenes
de administracion de los bifosfonatos pueden mejo-
rar la adherencia al tratamiento farmacolégico a
largo plazo de los pacientes osteoporéticos™®”. Los
resultados beneficiosos al respecto se han demos-
trado en diferentes estudios. Penning-van Best y
cols. utilizaron una base de datos holandesa de dis-
pensacion de farmacos durante un ano, y vieron
que, de 2.124 mujeres que iniciaron terapia con
bifosfonatos, continuaban el tratamiento el 51,9%
de las que tenfan una administracién semanal, y
solo el 30-42% de aquéllas con dosis diaria, siendo
indiferente el tipo de bifosfonato administrado (eti-
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dronato, alendronato o risedronato)®. Cramer y
cols. estudiaron a 2.741 mujeres en tratamiento con
bisfosfonatos y observaron que, al cabo de un ano,
la persistencia fue del 44,2% en aquéllas que toma-
ban el bifosfonato semanalmente, frente al 31,7%
entre las que lo tomaban a diario”.

En otro estudio efectuado en los Estados
Unidos, Ettinger y cols. analizaron las ventas de
prescripciones de alendronato y risedronato en mas
de 211.000 mujeres. Obtuvieron que, al cabo de un
ano, el 56,7% de las pacientes que tomaban el
bifosfonato semanalmente continuaban recibiendo
el firmaco, frente al 39% de las que lo tomaban dia-
riamente. Sin embargo, estos autores destacaban
que mas del 40% de las pacientes no continuaban
el tratamiento con bifosfonatos semanales, y plan-
teaban si formulaciones que permitieran una admi-
nistracion mas espaciada mejorarian el cumplimien-
to terapéutico®. Cramer y cols., en un trabajo reali-
zado en un total de 15.640 mujeres del Reino
Unido, Francia y Estados Unidos, encontraron que,
al cabo de un ano, la persistencia de pacientes con
bifosfonatos era superior en aquéllas que recibian
la medicacion semanalmente, comparadas con las
que lo hacian diariamente: 44% vs. 32%, respectiva-
mente, en los Estados Unidos; 52% wvs. 40% en el
Reino Unido; y 51% vs. 44% en Francia; siendo en
todos los casos el valor de p < 0,001,

En el denominado estudio PERSIST, se compa-
16 la adherencia al tratamiento durante 6 meses en
un grupo de mujeres que recibian ibandronato
mensual frente a otro que tomaban alendronato
semanal, observandose que de las que tomaban la
medicacion mensualmente persistian con el trata-
miento un 56,6%, frente al 38,6% de las que toma-
ban el alendronato semanal® No hemos encontra-
do estudio que comparen la adherencia al trata-
miento entre bifosfonatos de dosificacion anual y
los de administracion mas frecuente.

Por otro lado, existen estudios cuyo objetivo
fue recoger las preferencias de los pacientes con
osteoporosis respecto a los preparados farmacol6-
gicos para su tratamiento en los que se observa
que, por regla general, los pacientes prefieren la
administracion de farmacos en tomas mas espacia-
das®®. Un estudio multicéntrico aleatorizado y a
doble ciego realizado por McClung y cols. para
valorar la seguridad y eficacia de una unica dosis
intravenosa de 5 mg de 4cido zoledrénico vs. 70
mg de alendronato semanal por via oral, y realiza-
do en 225 mujeres con osteoporosis postmeno-
pausica que previamente habian recibido trata-
miento con alendronato semanal, obtuvo como
resultado que el 78,7% de las pacientes expresa-
ron su preferencia por el tratamiento anual intra-
venoso frente al semanal oral®, al igual que mani-
festaron la mayorfa de las pacientes participantes
en un estudio similar realizado por Saag y cols.”.

Sin embargo, aunque se aprecia una mayor
adherencia al tratamiento con dosificaciones mas
espaciadas, es de destacar que en casi todos los
estudios se concluye también que el porcentaje de
pacientes que reciben correctamente la medicacion
es suboptimo, sea cual sea la pauta de administra-

cion, lo cual pone de manifiesto que, como indica-
mos anteriormente, el cumplimiento terapéutico en
la osteoporosis es complejo y dependiente de
diversos factores no solo relacionados con el firma-
co, sino también con el paciente y su entorno y la
actuacion médica. En una revision de la Cochrane,
Haynes y cols.® indican que los pacientes toman
aproximadamente la mitad de la medicacion que se
les prescribe. Analizando una serie de intervencio-
nes realizadas para incrementar la adherencia al tra-
tamiento, encontraron que las que tenian una cier-
ta eficacia a largo plazo eran relativamente comple-
jas de realizar, incluyéndose entre ellas la informa-
cion detallada, la auto-monitorizacion por parte del
paciente, el consejo, el recuerdo telefonico, el
apoyo familiar y el tratamiento psicologico; pero,
concluyeron que, en su conjunto, los resultados
eran mas bien pobres, recomendando la realizacion
de nuevos estudios para tratar de mejorar la adhe-
rencia al tratamiento.

A la vista de los resultados, es evidente que la
inclusion en el arsenal terapéutico de la osteopo-
rosis de farmacos mas potentes, que pueden
administrarse a intervalos de tiempo mas separa-
dos y por vias que ocasionan menos efectos
secundarios, aumenta considerablemente la adhe-
rencia al tratamiento; pero no podemos olvidar
que junto a estas mejoras farmacologicas se deben
abordar otros factores de la adherencia relaciona-
dos con el propio paciente, asi como proceder a
una intervencion médico-sanitaria que favorezca y
promocione el cumplimiento terapéutico.
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