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RESUMEN

Objetivo: Dado el creciente avance en el diagndstico como evaluacién y tratamiento de la osteoporosis,
y la incorporacién de nuevas herramientas y medicamentos, desde la Sociedad Espafiola de Reumato-
logia (SER) se ha impulsado el desarrollo de recomendaciones basadas en la mejor evidencia posible.
Estas deben de servir de referencia para reumatélogos y otros profesionales de la salud implicados en el
tratamiento de pacientes con osteoporosis.
Meétodos: Las recomendaciones se emitieron siguiendo la metodologia de grupos nominales. El nivel de
evidencia y el grado de recomendacion se clasificaron segiin el modelo del Center for Evidence Based
Medicine de Oxford y el grado de acuerdo se extrajo por técnica Delphi. Se utiliz6 toda la informacién de
consensos previos y guias de practica clinica disponibles.
Resultados: Se realizan recomendaciones sobre el diagnéstico, la evaluacién y el tratamiento en pacien-
tes con osteoporosis. Estas recomendaciones incluyen la osteoporosis secundaria a glucocorticoides, la
osteoporosis premenopausica y la del varén.
Conclusiones: Se presentan las recomendaciones SER sobre el diagnéstico, la evaluacién y el manejo de
pacientes con osteoporosis.
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2011 Up-date of the consensus statement of the Spanish Society
of Rheumatology on osteoporosis

ABSTRACT

Objective: Due to increasing improvement in the diagnosis, evaluation and management of osteoporosis
and the development of new tools and drugs, the Spanish Society of Rheumatology (SER) has promoted
the development of recommendations based on the best evidence available. These recommendations
should be a reference to rheumatologists and other health professionals involved in the treatment of
patients with osteoporosis.

Methods: Recommendations were developed following a nominal group methodology and based on a
systematic review. The level of evidence and degree of recommendation were classified according to
the model proposed by the Center for Evidence Based Medicine at Oxford. The level of agreement was
established through Delphi technique. Evidence from previous consensus and available clinical guidelines
was used.

Results: We have produced recommendations on diagnosis, evaluation and management of osteoporo-
sis. These recommendations include the glucocorticoid-induced osteoporosis, premenopausal and male

osteoporosis.

Conclusions: We present the SER recommendations related to the biologic therapy risk management.

© 2011 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La actualizacién del conocimiento sobre los distintos aspectos
de la osteoporosis (OP) sigue siendo una necesidad por su alta pre-
valencia, sus complicaciones y el gasto sanitario y social asociado.
En un momento en el que la necesidad del uso racional de los
recursos es maxima, este documento es en realidad una reflexién
corporativa, en el que analizamos las nuevas aportaciones sobre el
diagnéstico, los factores de riesgo de fractura, el seguimiento y el
tratamiento de la OP.

Las recomendaciones que se proponen pretenden servir de refe-
rencia para ayudar en la toma de decisiones terapéuticas a los
reumatologos y a todos aquellos profesionales que, desde diversos
niveles asistenciales o gestores, estén implicados en el tratamiento
de la OP.

Metodologia

Toda la elaboracién del documento se realizé por distribucién
de tareas y comentarios a las partes. La estructura del docu-
mento se basa en preguntas relevantes sobre la practica clinica de
la OP.

Primero se asigné a cada panelista uno o varios apartados del
consenso para su redaccién. Una vez completado, se distribuy6 a
todo el panel para realizar comentarios. Tras ello, miembros de la
Unidad de Investigacién (UI) de la Sociedad Espafiola de Reuma-
tologia (SER) unificaron, categorizaron, clasificaron y resumieron
todos los comentarios para su valoracién previa a la reunién del
panel.

Se realizé una reunién de grupo nominal moderada por miem-
bros de la Ul de la SER. En esta reunion, se discutieron propuestas
de modificaciones al documento en relaciéon con el formato y con-
tenido, incluidas las recomendaciones.

Posteriormente, mediante una encuesta Delphi (por via online de
forma anénima) se votaron las recomendaciones del consenso. Los
resultados agregados se mostraron a todos los panelistas (Delphi
modificado). Las recomendaciones con grado de acuerdo (GA) infe-
rior al 70% fueron reeditadas y votadas en una segunda ronda. Se
entiende que existe acuerdo si el panelista vota en una escala de 1
(totalmente en desacuerdo) a 10 (totalmente de acuerdo), 7 o mas
de 7.El nivel de evidencia (NE) y el grado de recomendacién (GR) se
clasificaron de acuerdo con el modelo del Center for Evidence Based
Medicine de Oxford! por miembros de la unidad de investigacién
de la SER.

Con toda esta informacién se redacté el documento definitivo.

Resultados
Diagnéstico y evaluacion

¢ Qué es la osteoporosis?

La OP, seglin se ha definido en la conferencia de consenso del
National Institute of Health, es una enfermedad esquelética carac-
terizada por una resistencia 6sea disminuida que predispone al
aumento del riesgo de fractura (NE 5; GR D; GA 100%).

La resistencia 6sea refleja la integracién de la densidad y la cali-
dad 6seas. A su vez, la densidad 6sea esta determinada por el valor
maximo de masa 6sea y la magnitud de su pérdida, mientras que
la calidad ésea depende de la arquitectura, el recambio dseo, la
acumulacién de microlesiones y la mineralizacién?.

¢Cudndo debo sospechar de un caso de osteoporosis?

Hasta ahora no hay un protocolo de cribado poblacional acep-
tado de forma universal para identificar personas con OP. Los
pacientes se identifican de forma oportunista mediante una estra-
tegia de blisqueda de caso basada en el antecedente de una o mas
fracturas por fragilidad, o la presencia de factores de riesgo clinicos
significativos3.

En determinados grupos de pacientes, principalmente ancia-
nos y mujeres posmenopausicas, debemos mantener un alto grado
de sospecha y realizar la bisqueda de factores de riesgo de forma
activa (NE 5; GR D; GA 100%).

¢ Qué se considera fractura osteoporética?

Se considera fractura osteoporética o por fragilidad 6sea la oca-
sionada por un traumatismo de bajo impacto. Una caida estando
de pie a nivel del suelo o en sedestacién esta incluida en este con-
cepto. Se excluyen las fracturas que ocurren como consecuencia de
una practica deportiva o un accidente (NE 5; GR D; GA 100%).

Se estima que cerca del 40% de las mujeres caucasicas tendran
al menos una fractura osteopordtica después de los 50 afios*™®. Las
mas frecuentes y relevantes son las del fémur proximal, la columna
vertebral y el antebrazo distal. Por otro lado, debemos sefialar que
normalmente se excluyen de esta definicién las fracturas de craneo
o caral0.

¢ Qué es riesgo alto de fractura osteoporotica?

Al igual que con la OP, hasta ahora no hay un protocolo de cri-
bado aceptado de forma universal para identificar la poblacién con
riesgo alto de fractura.
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Tabla 1
Factores de riesgo de fractura

De riesgo alto (> 2)

1. Edad avanzada (65 afios)

2. Peso bajo (IMC < 20 kg/m?)

3. Antecedente personal de fractura/s

4. Antecedente materno de fractura de fémur
5. Corticoides?

6. Caidas®

De riesgo moderado (> 1< 2)

7. Consumo de tabaco y/o alcohol®

8. Menopausia precoz (45 afios)

9. Amenorrea primaria y secundaria

10. Hipogonadismo en el varén

11. Enfermedades y farmacos con capacidad de disminuir la DMO: artritis
reumatoide y otras artropatias inflamatorias, patologia intestinal
inflamatoria, celiaquia, malabsorcién, hepatopatias,
hiperparatiroidismo, hipertiroidismo, anorexia y bulimiad, pacientes
con trasplantes sélidos, hidantoinas, retrovirales, anticomiciales, etc.)

12. Factores relacionados con las caidas: trastornos de la vision,
psicofarmacos, ACV, enfermedad de Parkinson

2 Mas de 5mg/ de prednisona/dia y un periodo superior a 3 meses.

b Mas de 2 caidas el tltimo afio.

¢ Tabaquismo activo y consumo de alcohol > de 3 unidades dia: una unidad de
alcohol equivale a 8-10 g.

4 Si no esta tratada, puede considerarse un riesgo alto de fractura.

Elriesgo de fractura osteoporética viene determinado porla pre-
sencia de uno o mas factores de riesgo incluida la densidad mineral
6sea (DMO) baja. La combinacién del riesgo que confiere una DMO
baja con los factores de riesgo de fractura clinicos!! proporciona
la mejor estimacion del riesgo. Consideraremos alto riesgo de frac-
tura cuando al menos existen dos factores de riesgo alto (tabla 1).
Disponer de una herramienta de calculo del riesgo de fractura
osteoporoética permitiria identificar a las personas con un riesgo
alto, tributarias de intervencién precoz, y disminuir el nimero de
tratamientos innecesarios por administrarse a pacientes con un
riesgo bajo.

Se han desarrollado distintos instrumentos para estimar el
riesgo de fractura sobre la base de los factores de riesgo (tabla 2).
De ellos destacamos la herramienta FRAX®, que es una aplicacién
informatica patrocinada porla OMS!2, que se puede aplicar cony sin
DMO. Los algoritmos del FRAX® calculan la probabilidad absoluta
de fractura a 10 afios en un grupo de «fracturas mayores» (fractura
clinica vertebral, antebrazo, cadera y himero) y para la fractura
de cadera en solitario. Actualmente, es el instrumento mas reco-
mendado para el calculo del riesgo de fractura osteoporética. Sin
embargo, como todo ellos, tiene limitaciones y el juicio clinico del
médico sigue siendo fundamental. Un riesgo de fractura mayor cal-
culado por FRAX® en poblacién espafiola superior al 15% es muy
especifico de osteoporosis.

No existe un consenso en la literatura médica sobre el umbral
por encima del cual un riesgo de fractura se consideraria «alto» en
la poblacién espafiola. Una aproximacién seria:

- Riesgo absoluto de fractura a 10 afios < 10%: bajo.
- Riesgo absoluto de fractura a 10 afios > 10% y <20%: moderado.
- Riesgo absoluto de fractura a 10 afos > 20%: alto.

En caso de utilizar el FRAX®, se recomienda aplicarlo de forma
sistematica en los pacientes en los que: a) se esté valorando la indi-
cacién de una DMO; b) se esté valorando iniciar un tratamiento para
la OP, y c) sean mayores de 65 afios.

¢ Qué datos de la anamnesis y exploracion fisica son importantes?
Ante lasospechade OP, con objeto de valorar el riesgo de fractura

y la causa de la OP, recomendamos recoger durante la anamne-

sis: edad, raza, antecedentes referidos a: habitos téxicos (tabaco,

alcohol), ingesta dietética de calcio y vitamina D, grado de expo-
sicién a la luz solar, historia menstrual (edad de la menopausia
y la menarquia), historia obstétrica (embarazos, partos y lactan-
cia), historia ginecoldgica (intervenciones, menopausia quirdrgica,
hipogonadismo), enfermedades y farmacos osteopenizantes, trau-
matismos previos, historia familiar/personal de fracturas por
fragilidad y condiciones facilitadoras de las caidas, y datos de posi-
bles fracturas recientes o previas (NE 5; GR D; GA 95%).

Se evaluara la presencia de fracturas recientes o previas, valo-
rando episodios de dolor agudo y/o crénico de espalda, disminucién
progresiva de la talla, etc.!314, Conviene recordar que la OP es asin-
tomaticay que mas de la mitad de las fracturas vertebrales también
lo son'>.

En la exploracién fisica recomendamos recoger: peso, la talla,
existencia de deformidades esqueléticas y debe realizarse palpa-
cién/percusién de la columna (NE 5; GR D; GA 90%).

Es conocida la relacién entre el indice de masa corporal y la
DMO!6, La posible existencia de deformidades esqueléticas se valo-
rara por la presencia de cifosis dorsal, disminucién de la distancia
costillas-pelvis, etc., y la palpacién/percusion se dirigira a locali-
zar zonas dolorosas del aparato locomotor!4. La exploracién fisica
general puede aportar datos acerca de otras enfermedades que se
asocian a disminucién de la masa dsea.

¢Qué datos de laboratorio son importantes?

Las pruebas de laboratorio se realizan para identificar procesos
asociados y realizar el diagnéstico diferencial con otras enferme-
dades que cursan con fragilidad 6seal”-21,

Ante una sospecha de OP o paciente con OP, se recomienda
solicitar: hemograma, fosfatasa alcalina, creatinina, proteinograma,
velocidad de sedimentacién globular, calcio y fésforo en suero, y
calciuria en orina de 24 h (NE 5; GR D; GA 100%).

Es aconsejable en la evaluacién inicial del paciente con OP,
analizar los valores de 25-hidroxivitamina D (25-[OH]-D3), parat-
hormona (PTH) y hormona tirostimulante (NE 5; GR D; GA 80%).

En caso de sospecha de una enfermedad asociada se realizaran
las pruebas de laboratorio pertinentes (NE 5; GR D; GA 95%).

No se recomienda la determinacién sistemadtica de los marca-
dores 6seos en el diagnéstico y la evaluacién de la paciente con
OP. Su medicién puede ser ttil para ayudar a identificar a sujetos
con un mayor riesgo de fractura, y especialmente para valorar de
forma precoz la respuesta a un tratamiento, tanto antirresortivo
como osteoformador (NE 2¢; GR C; GA 80%).

Los marcadores de remodelado 6seo proporcionan informacion
adicional y complementaria al estudio de la DMO. Destacan como
marcadores de formacién la osteocalcina, la fosfatasa alcalina 6sea
y el propéptido aminoterminal del procolageno tipo Iy entre los de
resorcién, las piridolinas, los telopéptidos carboxi y aminotermi-
nal del colageno tipo I (CTX en suero y NTX en orina) y la fosfatasa
dcida resistente al tartrato 5b. Estos marcadores superan en sensi-
bilidad y especificidad a los marcadores clasicos, fosfatasa alcalina
total e hidroxiprolina. Para su correcta interpretacion hay que tener
en cuenta su variabilidad biolégica y recordar que tienen un ritmo
circadiano y, por ello, es necesario fijar un horario adecuado para
la obtencién de las muestras?2-24,

¢Cudndo es aconsejable solicitar radiografias de columna?

Las radiografias de columna no son ttiles para valorar la dis-
minucién de la DMO, pero permiten el diagnéstico de fracturas,
incluidas las asintomaticas. Debemos recordar que la presencia de
fractura vertebral previa es un factor de riesgo relevante para nueva
fractura, tanto vertebral como no vertebral>-29,

En pacientes con sospecha o diagnosticados de OP, se reco-
mienda disponer de una radiografia de columna inicial para la
deteccion de fracturas (NE 2b; GR B; GA 95%).



Tabla 2
Caracteristicas de las distintas escalas de riesgo de fractura osteopordtica

09¢

Escalas de riesgo de fractura (1, 2, 3)

FRACTURE Agencia  EPESE  Grupo Comunidad Diez WHI NORA Garvan Institute  FRAX QFRACTURE  Peso corporal! ABONE! ORAI4 DOE Score?
Catalana minimo de Madrid
de datos

Afio 2001 2001 2002 2002 2007 2007 2007 2007 2008 2008 2009 1996 2000 2000 2004
Referencia 4 3 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14,15 15,16 15,17 18
Poblacion aplicable  MP > 65 a >65a MP >50 a MP>65a MP50-79a MP50-64a >60a 40-90a 30-85a M=>50a
Limite temporal 5 ND 3 10 3 5 3 5y10 10 10

(afios)
Fractura evaluada F, V, NV ND F, todas Todas F.V NV F Todas Todas F, mayor F, todas Todas Todas Todas
Datos generales

Edad X X X X X X X X X X X X X

Sexo X X X X X

Raza X X X

Peso/talla/IMC X X X X X X X X X X X X
DMO (FT) us Xi CF (CF)

Marcadores de remodelado 6seo
Habitos de salud
Fracturas previas X
Tabaco
Alcohol
Cafeina
Ingesta de calcio X X
Exposicién solar X
Déficit de
vitamina D
Dieta
hiperproteica
Baja actividad X X
fisica
Actividades de la X X
vida diaria
Alteracién X X
cognitiva
Estado de salud X X X
autoevaluado
Incontinencia X
urinaria
Caidas
Agudeza visual X
Velocidad de la X
marcha
Dificultad para X
levantarse
Caidas en el X X X X X
altimo afio

XXX
>
XXX
XXX

62€-25€(9)2: 110 "ulD j030wWnay /v 32 0pg za43d T



Tabla 2 (Continuacién)

Escalas de riesgo de fractura (1, 2, 3)

FRACTURE  Agencia EPESE  Grupo Comunidad Diez WHI  NORA  Garvanlnstitute FRAX ~ QFRACTURE  Peso corporal! ~ ABONEY ORAI4 DOE Score
Catalana minimo de de Madrid
datos

Antecedentes Xb X X< X< Xe X X
familiares
de fractura
Estado hormonal
Hipogonadismo X
Menopausia X
precoz
Amenorrea X
Uso previo X X X
de estrégenos
Vida fértil X
Lactancia X
N.° de hijos

OP secundaria
a enfermedades
Hepatopatia X X
crénica
IRC
Malabsorcion X2 X X
intestinal
Enfermedad Xi
pulmonar
crénica
Enfermedad de
Cushing
Hiperparatiroi- X X
dismo
Hipertiroidismo X X
Diabetes X X X
mellitus®
Anemia X
perniciosa
Mieloma
miltiple
Artritis X X X
reumatoide
Otras Xf Xi

OP secundaria
a medicamentos
Corticoides X X X X
Hormonas
tiroideas/TSH
baja

62€-25€:(9)2:110Z "ulD j03pwnay /v 32 0pg za1ad T
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Durante el seguimiento, si existe una sospecha de fractura ver-
tebral, se recomienda realizar una radiografia de columna (NE 2b;
GR B; GA 100%).

El panel considera que para el diagnéstico de fractura vertebral
es suficiente la proyeccién lateral de columna dorsal y lumbar, con
el foco en D8 y L2, respectivamente39 (NE 2a; GR C; GA 100%).

Las proyecciones anteroposteriores no son imprescindibles para
el diagnostico, pero pueden aportar informacién adicional.

DOE Scored

ORAI4

¢Cudndo realizar una densitometria 6sea?

El cribado densitométrico de la poblacién general no es coste
efectivo3! y existe una gran variabilidad en cuanto a las indicacio-
nes de la densitometia332-37, Hasta el momento, no disponemos
de herramientas validadas que nos cuantifiquen satisfactoriamente
el riesgo de fractura, ni de una definicién consensuada del dintel
del riesgo de fractura que determine una accién terapéutica. La
valoracién de la DMO junto con otros factores de riesgo es 1til para
el diagnostico y el seguimiento de los pacientes.

La indicacién de realizar una densitometria debe basarse en cri-
terios clinicos que nos permitan seleccionar a los pacientes en los
que la utilizacién de esta tecnologia resulte eficiente (NE 2b; GR B;
GA 95%).

Antes de solicitarla, es esencial tener la seguridad de que el resul-
tado de esta vaya a determinar la decision terapéutica que se va a
tomar38,

Se recomienda realizar una densitometria basal en (NE 5; GR D;
GA 75%):

Peso corporald ABONE¢

QFRACTURE

Xk

1. Mujeres con menopausia precoz con algiin factor mayor de
riesgo de fractura.

2. Mujeres posmenopausicas de cualquier edad y varones de mas
de 50 afios con al menos un factor mayor de riesgo de fractura.

3. Antecedentes de fractura por fragilidad por encima de los
50 afios.

4. Enfermedad subyacente o tratamiento crénico con medicacién
que se asocie a pérdida 6sea, especialmente glucocorticoides.

5. Mujeres con mas de 65 afios y varones con > 70 afios, atin sin fac-
tores de riesgo conocidos, al menos en una ocasion, si el paciente
lo solicita.

. Evaluacién de tratamiento farmacolégico.

7. En caso de utilizar el FRAX®, se recomienda realizar una densi-
tometria a las mujeres de 65 afios en adelante y a las de menos
edad que tengan un riesgo de fractura mayor, segin el FRAX®,
equivalente al de una mujer de 65 afos sin factores de riesgo
(FRAX espafiol 3,6%)3940,

NORA GarvanlInstitute FRAX

Escalas de riesgo de fractura (1, 2, 3)

WHI
xXh

Diez

)]

Comunidad
de Madrid

Grupo
minimo
de datos

Para detectar cambios significativos con un intervalo de con-
fianza (IC) del 95%, estos deben ser, como minimo, 2,8 veces el
coeficiente de variacién (cambio minimo significativo). En la prac-
tica clinica su aplicacién es dificil, pues se requieren medidas de
precisién muy estrictas?!. La utilizacién de otro concepto mas
pragmatico, «la diferencia mas pequefia detectable» que se esta-
blece en un 2% (cambio de la DMO lumbar + 0,05 g/cm?, fémur
total + 0,04 g/cm?)#2. Aunque los mayores cambios en la DMO se
detectan en columna lumbar, es Gtil monitorizar también la cadera
pues es menos dependiente de artefactos provocados por cambios
degenerativos.

EPESE
; F: fractura de fémur; FT: fémur total; FV: fractura vertebral; H: fractura de himero; IRC: insuficiencia renal crénica; MP: mujeres posmenopausicas; ND: no definida/no determinada;

Agencia
Catalana
X

ia 6sea

FRACTURE

¢ Qué técnica densitomeétrica es la mds adecuada?

Se recomienda, como técnica de referencia para medir la DMO,
la absorciometria radiografica de doble energia (dual energy x-ray
absorciometry [DXA]) (NE 2b; GR B; GA 100%).

La DXA es una técnica con una buena precisién, baja exposi-
cion radiolégica y que permite la medicion de la DMO tanto en el

Antiandrégenos
Antiestrégenos
Anticonvulsivan-
tes

Trasplante

de 6rganos

Otros

Diuréticos'
! Los diuréticos tiazidicos tienen efecto osteoprotector.

¢ Fractura de fémur en madre, padre o hermana.
d Indice desarrollado para identificar personas con baja masa 6sea; se ha evaluado para riesgo de fractura.

¢ Fractura de fémur en padre o madre.

f AVC.
€ Hipoglucemiantes.
i Enfermedad cardiovascular.

J Asma.
k" Antidepresivos triciclicos.

3 Gastrectomia.

b Fractura de fémur en madre.
h DMO periférica: antebrazo distal, dedos o calcineo, por DXA o ultrasonidos.

NV: fractura no vertebral; OP: osteoporosis; R: fractura de tercio distal de radio; US: ultrasonidos.

CF: cuello de fémur; DMO: densitometr

Tabla 2 (Continuacién)
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esqueleto axial como periférico. Esta considerada como la mejor
técnica para evaluar la DM(Q?28:41.42,

¢Para qué sirve la absorciometria radiogrdfica de doble energia?

Los resultados de la DMO obtenidos mediante DXA predicen el
riesgo futuro de fractura por OP, tanto en mujeres posmenopausi-
cas como en varones de edad avanzada®3-4°. Pero ademas, segin la
OMS, pararealizar el diagnéstico de OP es necesario conocer el valor
de la DMO en fémur y columna lumbar mediante DXA central®?°1,
Actualmente, la DXA central es la Ginica técnica validada en el segui-
miento y en la evaluacién de la respuesta terapéutica.

Para realizar el diagnéstico de OP, se recomienda realizar una
DXA, siempre que sea posible, en la cadera y en la columna lumbar
(NE 2b; GR B; GA 95%).

La proyeccién lateral de la columna no debe utilizarse para el
diagnéstico de OP.

Si no es posible realizar una DXA en la columna lumbar o en la
cadera, se recomienda realizar la DXA en el tercio distal del radio
del antebrazo no dominante (NE 2b; GR B; GA 90%).

Esto puede suceder en caso de alteraciones anatémicas (grandes
escoliosis, trastornos degenerativos, fracturas vertebrales multi-
ples, obesidad mérbida) o problemas de tipo técnico (presencia de
elementos de tipo metalico por cirugia del raquis, artroplastia de
cadera)2,

Cuando sea necesario, se recomienda realizar la DXA de control
en cadera y en columna lumbar; a ser posible la medicién debe
realizarse con el mismo equipo (NE 1b; GR A; GA 90%).

La precisién o reproducibilidad a largo plazo de la DXA, expre-
sada como coeficiente de variacién, varia segtin la zona de medicién
y el aparato utilizado entre el 1 y el 2%°3-3, En mujeres que
realizan tratamiento por una OP posmenopausica, se recomienda
realizar los controles densitométricos cada 2-3 afios32. En general,
no se recomienda realizar los controles densitométricos antes de
los 2 afios, ya que se ha observado que algunas pacientes tratadas
pierden masa 6sea el primer afio pero pueden ganarla durante el
segundo afio>.

Los ultrasonidos, los equipos DXA periféricos y la tomografia
computarizada cuantitativa central o periférica son Gtiles para pre-
decir un riesgo elevado de fractura pero no deben utilizarse para
el diagnéstico, el seguimiento o la evaluacién de la respuesta tera-
péutica en pacientes con OP (NE 1a; GR A; GA 95%).

Existen otras técnicas para medir la DMO en el esqueleto perifé-
rico, como la DXA de falange, rodilla y calcaneo, y los ultrasonidos
en calcaneo. Son mas baratas, de facil manejo y mayor rapidez en
comparacién con la DXA central, pero, entre otras limitaciones, su
precisién es baja49°2°6:57 Son (tiles para predecir el riesgo futuro
de fracturay pueden tener algtin valor cuando no es posible realizar
una DXA central#?2°6, La tomografia computarizada cuantitativa
periférica es una técnica radiolégica en rapido desarrollo. Permite
medir la DMO volumétrica en columna lumbar, cadera y radio
distal, pero sus resultados no son comparables con los obtenidos
mediante equipos DXA%8,

¢Como se diagnostica la osteoporosis?

El diagnéstico de OP se basa en los criterios densitométricos
establecidos por la OMS para mujeres posmenopausicas de raza
blanca (valores de DMO inferiores a -2,5 desviaciones estandar
(DE) (T-score inferior a -2,5) y/o en la presencia de fracturas por
fragilidad (NE 2c; GR B; GA 90%).

Los niveles o puntos de corte de la DMO medida por DXA en
columna lumbar y cadera®®-6! corresponden a normal, valores de
DMO > -1 DE en relacion con la media de adultos jévenes (T-score
> -1); osteopenia o masa 6sea baja, valores de DMO entre -1 y
-2,5 DE (T-score entre -1 y -2,5); OP, valores de DMO< -2,5 DE
(T-score<-2,5), y OP establecida cuando a las condiciones previas

se asocia > 1 fractura osteopordtica. Para los varones adultos se han
propuesto estos mismos puntos de corte®0,

Tratamiento

¢ Qué medidas no farmacolégicas debemos utilizar?

Las siguientes medidas generales se deben recomendar a toda
la poblacidn, con especial énfasis a los pacientes osteoporoéticos:
practica de ejercicio fisico, eliminacién de habitos toxicos, dieta
equilibrada, aporte adecuado de calcio y vitamina D, prevencion de
caidas (NE 1a; GR A; GA 100%).

El ejercicio fisico moderado-intenso incrementa la masa 6sea de
los jévenes®2-66 y también en los adultos, aunque de forma menos
intensa®’. No existe evidencia consistente del efecto sobre la masa
6sea en ancianos, pero su realizacién reduce el riesgo de fracturas,
probablemente disminuyendo las caidas®8-70,

Se recomienda evitar el sedentarismo y realizar una actividad
fisica moderada, especifica para cada individuo, teniendo en cuenta
su edad, estado fisico y la presencia de otras enfermedades (NE 5;
GR D; GA 100%).

Se recomienda una dieta equilibrada con una ingesta adecuada
de proteinas, evitar el exceso de sal y una exposicién solar mode-
rada (NE 5; GR D; GA 100%).

Se recomienda una ingesta diaria de calcio de 1.000 mg y unos
niveles séricos de 25-OH vitamina D > 30 ng/ml (75 mmol/l) (NE 5;
GR D; GA 100%).

A veces, la dieta habitual no aporta estos requerimientos cal-
cicos, por lo que en ocasiones hay que modificarla o afadir
suplementos de calcio farmacolégicos, aunque, administrados de
forma aislada, no han demostrado efecto significativo sobre la
reduccién de fracturas en la OP posmenopausica, pero si logran
reducir la pérdida de masa 6sea’!"’3, En mujeres sanas, se ha
sugerido que pueden incrementar el riesgo cardiovascular’47> y
la litiasis renal’6, pero este tema es muy controvertido y no esta
claro.

Alrededor del 50% de la poblacién osteoporética presenta con-
centraciones séricas bajas de vitamina D y se aconseja suplementar
con 800-1.000 U de vitamina D a todos estos pacientes. La efica-
cia de los suplementos de vitamina D en la prevencién de fracturas
es controvertida’’-32, Existe evidencia de la reduccién de fractu-
ras en ancianos de instituciones asistenciales cuando se administra
junto con calcio’7-82, Adicionalmente, algunos estudios indican que
los suplementos de vitamina D pueden reducir las caidas®! y otros
no®2,

En pacientes que reciben tratamiento anticatabdlico se reco-
mienda un aporte de 1.000mg de calcio y de 800-1.000 U de
vitamina D al dia (NE 1a; GR A; GA 95%).

En los ancianos se deben extremar las medidas encaminadas a
reducir el riesgo de caidas, promoviendo el uso de bastones, evi-
tando los psicofarmacos, corrigiendo las alteraciones visuales y
adaptando la vivienda. En poblaciones de riesgo alto de caida, se
pueden utilizar protectores de cadera83-83,

Para mas informacién, constltese la tabla 3.

¢Como tratar una fractura vertebral aguda?

Los objetivos principales del tratamiento de una fractura verte-
bral aguda son el control del dolor y la recuperacién funcional (NE
2b; GR B; GA 100%).

Es muy importante informar a los pacientes que las fracturas
pueden tardar hasta 3 meses en consolidar y que el dolor ird pau-
latinamente disminuyendo y la funcién, mejorando86.

Los analgésicos por via oral, el reposo relativo, las ortesis y
la rehabilitaciéon son los pilares fundamentales del tratamiento
(NE 2b; GR B; GA 90%).

Los analgésicos por via oral son los fairmacos de primera linea
para reducir el dolor de las fracturas vertebrales. La eleccién debe
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Fracturas vertebrales Fracturas de cadera

Tabla 3

Grado de recomendacién de las intervenciones no farmacolégicas?
Intervencion DMO
Ejercicio fisico AP
Calcio dietético B
Suplementos de calcio A
Suplementos de vitamina D y calcio A
Protectores de cadera No estudios

B-C B-C
No efecto No efecto
No efecto No efecto
B¢ B
A en ancianos
No estudios B-C¢

DMO: densidad mineral ésea.

3 Grado de recomendacién segin el CEMB: A: extremadamente recomendable; B: recomendacién favorable; C: recomendacién favorable pero no concluyente; D: ni se

recomienda ni se desaprueba.
b Excepto ancianos.
¢ Resultados contradictorios.

ser adecuada a la magnitud del dolor. En los casos en que el dolor
alcance una intensidad relevante y hayan fracasado los analgésicos
convencionales, se aconseja utilizar opioides37-88,

Si se indica reposo absoluto, se debe intentar la reincorporacién
alasedestaciéony alamarcha en el minimo tiempo posible. Durante
el episodio agudo puede estar indicada la prescripcion de ortesis y,
una vez conseguido el control del dolor agudo, puede ser til la
realizacion de rehabilitacion (NE 5; GR B; GA 95%).

Las ortesis se deberan utilizar con precaucién, pues una
inmovilidad raquidea excesiva podria incrementar la OP®, y la
rehabilitacion debe dirigirla el especialista correspondiente?,

En pacientes con fractura vertebral aguda cuyo dolor no res-
ponde a las medidas anteriores, puede valorarse la indicacién de
vertebroplastia o cifoplastia (NE 1c; GR B; GA 95%).

Diferentes estudios observacionales han demostrado un rapido
efecto analgésico y una reduccién del periodo de inmovilizacién
en un elevado porcentaje de pacientes a corto-medio plazo, sin
por ello estar exentas de efectos secundarios®!-96. Recientemente,
2 ensayos clinicos controlados no demostraron que la vertebroplas-
tia fuera mas eficaz que otras opciones mas conservadores®”-98, Otro
ensayo controlado si que ha encontrado beneficio con el uso de la
vertebroplastia en un subgrupo de pacientes con sintomas persis-
tentes e intensos®?. Sobre la base de lo anteriormente expuesto,
hay que seleccionar bien a los pacientes a los que se les va a indicar
estas intervenciones!%0,

Actualmente, no se puede recomendar la generalizacién de la
vertebroplastia o la cifoplastia para el tratamiento de las fracturas
vertebrales osteopordticas (NA 5; GR D; GA 100%).

¢Qué farmacos se pueden recomendar en la osteoporosis?

El objetivo del tratamiento farmacolégico de la OP es reducir el
riesgo de fractura (NE 1a; GR A; GA 100%).

La intervencién farmacolégica se realiza con agentes terapéuti-
cos capaces de actuar en las dos fases del remodelado 6seo. En el
momento actual, existen tres categorias de farmacos antiosteopo-
réticos: antirresortivos o anticatabélicos, que inhiben la resorcién
6sea actuando sobre los osteoclastos o sus precursores, disminuyen
la tasa de activacién del remodelado 6seo, incrementan la den-
sidad mineral 6sea y preservan la microarquitectura del hueso;
anabdlicos, que actuando sobre los osteoblastos o sus precurso-
res producen un aumento del remodelado 6seo, con un incremento
de la formacién de hueso en mayor medida que la resorcion, lo
que aumenta la masa y la resistencia del hueso, y los agentes
de doble accién, en los que existe una combinacién de ambos
mecanismos!01:102,

Para mas informacién en cuanto a la indicacién, la eficacia en
relacién con la prevencion de fracturas y los eventos adversos, con-
stltese las tablas 4 y 5.

Farmacos anticatabélicos o antirresortivos.
Tratamiento hormonal sustitutivo. Actualmente, la THS no se
debe recomendar para el tratamiento de la OP posmenopausica,

excepto en el caso de mujeres con menopausia precoz, con intensa
sintomatologia climatérica o en el caso de no poderse administrar
otros farmacos para la OP por efectos adversos o ineficacia (NE 1c;
GR B; GA 95%).

Los estrégenos pueden reducir la incidencia de fracturas ver-
tebrales y periféricas, aunque farmacos como el alendronato son
superiores'03.104_perg existe evidencia de que la terapia hormonal
sustitutiva (THS) aumenta el riesgo de cancer de mama, cardio-
patia isquémica, accidente vascular cerebral y tromboembolismo
venoso!%,

Calcitonina. La calcitonina se puede administrar de forma
preventiva y como una segunda linea de tratamiento de la OP pos-
menopausica, después de los bisfosfonatos, y puede estar indicada
en el tratamiento de las fracturas vertebrales recientes y sintoma-
ticas (NE 1c; GR B; GA 70%).

La calcitonina previene la pérdida de DMO en la columna'%6,
reduce el riesgo de nuevas fracturas vertebrales en mujeres pos-
menopausicas con fracturas vertebrales previas, pero no el riesgo
de fracturas periféricas!?7. Ademas, tiene un efecto analgésico en
pacientes con fracturas vertebrales'98, Su eficacia parece mante-
nerse a largo plazo.

Raloxifeno. El raloxifeno se recomienda como segunda linea de
tratamiento de la OP posmenopdausica (NE 1a; GR A; GA 90%).

El raloxifeno!®® disminuye la pérdida de DMO y reduce el
riesgo de fracturas vertebrales en mujeres con OP posmenopau-
sica con y sin fracturas, pero no reduce el riesgo de fracturas no
vertebrales!10.111, Ademads, disminuye los niveles séricos de coles-
terol y de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad, si bien
no parece reducir el riesgo de enfermedad coronaria. También dis-
minuye la incidencia de cincer de mama con receptor estrogénico
positivo'12, pero se relaciona con un incremento de fenémenos
tromboembdlicos!13:114,

Bazedoxifeno. El bazedoxifeno constituye una alternativa al
raloxifeno en el tratamiento de la OP posmenopausica (NE 1c¢; GR
B; GA 83%).

El bazedoxifeno ha demostrado su accién protectora en la pér-
didade DMOYy lareduccién de fracturas vertebrales en mujeres con
OP posmenopausica y, al igual que el raloxifeno, no ha demostrado
eficacia en la reduccién de fracturas no vertebrales, excepto en
poblacién con alto riesgo de fractura (post hoc). Ala dosis de 20 mg,
los efectos secundarios mas frecuentes, como los calambres y sofo-
caciones, se equipararon al raloxifeno y la tasa de trombosis venosa
profunda observada fue del 0,4 y el 0,2% para el bazedoxifeno y el
placebo, respectivamente!1>116,

Bisfosfonatos. El panel recomienda los bisfosfonatos (BF) como
farmacos de primera linea en el tratamiento de la OP (NE 1a; GR A;
GA 100%).

Los BF son actualmente los firmacos mas utilizados en el
tratamiento dela OP'17, Su eficacia antifractura ha quedado amplia-
mente demostrada!!8-121 y en general son bien tolerados. Por otro
lado, la tasa de adhesion al tratamiento a medio o largo plazo
(1 ano) es baja, entre el 47% en los preparados mensuales y un
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Caracteristicas de los principales firmacos comercializados para la osteoporosis en Espafia (segtn ficha técnica, actualizado a enero de 2010)?

Principio Posologia y administracion Indicaciones Contraindicaciones Eventos adversos®
activo
Estrégenos Dosis: 1-2 comp Prevencion de OP en mujeres Alergia a los Frecuentes: vomitos, dolor
Via: oral posmenopausicas y riesgo 4 estrogenos/excipientes abdominal, anorexia, depresién,
Frec: diaria fracturas, que no toleran o estan Antecedentes personales hemorragias vaginales,
contraindicadas otras o sospecha cancer de mama secreciones mamarias,
alternativas terapéuticas Tumores estrégeno dependientes ginecomastia, mastalgia,
autorizadas para la prevenciéon malignos o sospecha amenorrea, dismenorrea,
de OP Hemorragia vaginal no hepatitis colestasica, ictericia,
diagnosticada hiperplasia endometrial, mareos,
Hiperplasia de endometrio no alopecia, cefalea, 1 de peso
tratada Poco frecuentes: Cambios en la
Tromboembolismo venoso libido y humor, edema,
idiopatico o antecedentes alteracion del flujo menstrual,
Alteracion trombofilica conocida vértigo, tromboembolismo
Enfermedad tromboembdlica venoso, migraiias, cancer de
arterial activa o reciente mama, vaginitis
Embarazo y lactancia Raros: pancreatitis, accidente
Enfermedad hepatica aguda cerebrovascular/ictus, cincer
o antecedente de enfermedad de ovario, reacciones alérgicas,
hepatica con pruebas de funcién intolerancia a la
hepatica alteradas glucosa, exacerbacién del asma,
Porfiria hirsutismo
Calcitonina Dosis: 100-200 UI OP posmenopausica establecida Alergiaala Muy frecuentes: rinitis, molestia
Via: nasal para | el riesgo de fracturas calcitonina/excipientes nasal
Frec: diaria vertebrales Hipocalcemia Frecuentes: vértigos, cefalea,
Embarazo y lactancia disgeusia, rinitis ulcerativa,
epistaxis, sinusitis, faringitis,
diarrea, dolor abdominal, dolor
musculoesquelético, rubor, fatiga
Poco frecuentes: alteracién de la
vision, tos, HTA
Raros: desarrollo de anticuerpos
neutralizantes de la calcitonina,
rash generalizado
Alendronato Dosis: 70 mg OP posmenopausica Alergia al Frecuentes: dolor abdominal,
Via: oral alendronato/excipientes dispepsia, cefalea, estrefiimiento,
Frec: sem Anormalidades esofgicas u otros diarrea, flatulencia, dlcera
Al menos 30 minutos antes de la factores que retrasan el esofagica, disfagia, dolor
1.2 comida, bebida vaciamiento esofagico (estenosis, musculoesquelético
o medicamento del dia, solo acalasia) Poco frecuentes: gastritis,
con agua del grifo Imposibilidad de permanecer esofagitis, erosiones esofagicas,
erguido (sentado o bipedestacién melena
> 30 min) Raros: hipocalcemia sintomatica,
Hipocalcemia uveitis, estenosis esofagica, PUH,
Insuficiencia renal grave ON mandibula
Embarazo y lactancia
Etidronato® Dosis: 400 mg OP posmenopausica vertebral Alergia al Frecuentes: dolor abdominal,
Via: oral sin terapia hormonal sustitutiva alendronato/excipientes estrefiimiento, diarrea,
Frec: 2 sem/3 meses Insuficiencia renal grave flatulencia, vémitos, calambres
Estémago vacio, al menos 2 h Osteomalacia musculares en piernas
antes o después de la ingesta de Embarazo y lactancia Raros: reacciones de
comida o medicamentos hipersensibilidad, pancitopenia,
leucopenia, agranulocitosis
Ibandronato Dosis: 150 mg OP posmenopausica y riesgo 1 Alergia al Frecuentes: cefalea, erupcion

Via: oral

Frec: mensual

Después del ayuno nocturno
(minimo 6 h) y 1 h antes del
desayuno o 1.2 bebida (distinta
del agua) del dia u otro
medicamento o suplemento
por via oral (incluido el calcio)

de fractura

ibandronato/excipientes
Anormalidades esofagicas u otros
factores que retrasan el
vaciamiento esofagico (estenosis,
acalasia)

Imposibilidad de permanecer
erguido (sentado o bipedestacion
> 60 min)

Hipocalcemia

Insuficiencia renal grave
Embarazo y lactancia

Especial atencién si:
anormalidades esofagicas u otros
factores que retrasan el
vaciamiento esofagico (estenosis,
acalasia), problemas
gastrointestinales superiores

o0 esofagicos activos o recientes

cutanea, esofagitis, gastritis, RGE,
dispepsia, diarrea, dolor
abdominal, dolor
musculoesquelético, enfermedad
seudogripal

Poco frecuentes: esofagitis

con ulceraciones o estenosis

y disfagia, vomitos, flatulencia,
fatiga

Raros: duodenitis, urticaria,
angioedema
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Principio Posologia y administracion Indicaciones Contraindicaciones Eventos adversos©
activo
Risedronato Dosis/frecuencia: OP posmenopausica, para |, el Alergia al Frecuentes: cefalea,
5 mg/dia riesgo de fracturas vertebrales risedronato/excipientes estreflimiento, dispepsia, dolor
35 mg/sem y de cadera Hipocalcemia abdominal, diarrea, dolor
75 mg 2 dias seguidos/mes Prevencion de la OP en mujeres Insuficiencia renal grave musculoesquelético
Via: oral y riesgo 1 de osteoporosis Embarazo y lactancia Poco frecuentes: iritis, gastritis,
Al menos 30 min antes de la Mantener/1 la masa dsea Especial atencidn si: esofagitis, disfagia, duodenitis,
primera comida, bebida en mujeres posmenopausicas anormalidades esofdgicas u otros Glcera esofdgica
o medicamento del dia, solo y prednisona o equivalente factores que retrasan el Raros: glositis, estenosis
con agua del grifo >3 mesy > 7,5 mg/dia vaciamiento esofagico (estenosis, esofagica, pruebas de funcién
OP en hombres y riesgo 1 acalasia), problemas hepatica anormales
fracturas gastrointestinales superiores
o esofagicos activos o recientes,
imposibilidad de permanecer
erguido (sentado o bipedestacién
> 30 min)
Raloxifeno Dosis: 60 mg Tratamiento y prevencién de la Alergia al Muy frecuentes: vasodilatacién
Via: oral OP en mujeres posmenopausicas risedronato/excipientes (sofocos), sindrome seudogripal
Frec: diaria Mujeres que pudieran quedar Frecuentes: calambres en
Se puede administrar a cualquier embarazadas, embarazo piernas, edema periférico
hora del dia, sin depender de las o lactancia Poco frecuentes: episodios
comidas Antecedente/episodio actual tromboembélicos venosos (TVP,
tromboembélico venoso (TVP, embolia pulmonar, trombosis
embolia pulmonar, trombosis venosa de retina, trombosis
venosa de retina) venosa superficial)
Insuficiencia hepatica, Raros: trombocitopenia, nduseas,
incluyendo colestasis vémito, dolor abdominal,
Insuficiencia renal grave dispepsia, cefalea, erupcion,
Sangrado uterino inexplicado trombosis arterial, 1 presién
Pacientes con signos o sintomas sanguinea, dolor mamario
de cancer de endometrio
o0 en tratamiento para el cincer
de mama
Bazedoxifeno  Dosis: 20 mg OP en mujeres posmenopausicas Alergia al Muy frecuentes: sofocos,
Via: oral con 1 del riesgo de fractura bazedoxifeno/excipientes espasmos musculares
Frec: diaria Presencia o antecedentes de Frecuentes: hipersensibilidad,
Se puede administrar a cualquier episodios tromboembdlicos somnolencia, sequedad de boca,
hora del dia, sin depender de las venosos (TVP, embolismo urticaria, edema periférico,
comidas pulmonar y trombosis de vena 4 triglicéridos, GOT, GPT
retiniana) Poco frecuentes: TVP, embolismo
Mujeres potencialmente fértiles pulmonar
Sangrado uterino inexplicado
Pacientes con signos o sintomas
de cancer de endometrio
Teriparatida Dosis: 20 pg OP en mujeres posmenopausicas Alergia ala Muy frecuentes: dolor
Via: sc y varones con 4 del riesgo calcitonina/excipientes en extremidades
Frec: diaria de fractura Embarazo y lactancia Frecuentes: palpitaciones,
OP por uso de corticoides Hipercalcemia preexistente anemia, mareo, calambres
en mujeres y hombres con 1 Insuficiencia renal grave musculares, ciatica, vértigo,
del riesgo de fractura Enfermedades metabdlicas 6seas disnea, RGE, 1 sudoracion, fatiga,
(hiperparatiroidismo, Paget) hipercolesterolemia,
distintas de la OP primaria hipotensién, dolor toracico,
o inducida por corticoides reaccion en el lugar de la
Elevaciones inexplicadas de la inyeccién, cefalea, depresién
fosfatasa alcalina Poco frecuentes: taquicardia,
Antecedente de radiacion 1 peso, soplo cardiaco,
externa o radioterapia localizada 1 fosfatasa alcalina, enfisema,
sobre el esqueleto hemorroides, mialgias, artralgias,
Tumores 6seos 0 metastasis hipercalcemia > 2,76 mmol/l,
6seas hiperuricemia
Raros: reaccién alérgica
Hormona Dosis: 100 g OP en mujeres posmenopausicas Alergia a la hormona Muy frecuentes: hipercalcemia,

paratiroidea  Via: sc
Frec: diaria

con 1 del riesgo de fractura

paratiroidea/excipientes
Embarazo y lactancia
Hipercalcemia preexistente

y otras alteraciones del
metabolismo f6sforo-calcio
Enfermedades metabélicas 6seas
(hiperparatiroidismo, Paget)
distintas de la OP primaria
Elevaciones inexplicadas de la
fosfatasa alcalina

Antecedente de radiacion
externa o radioterapia localizada
sobre el esqueleto

Insuficiencia renal o hepética
grave

hipercalciuria, nduseas
Frecuentes: cefalea, mareos,
palpitaciones, eritema en la zona
de inyeccion, astenia, fatiga,
vOmitos, estrefiimiento, diarrea,
dolor en extremidades,
calambres,

Poco frecuentes: 1 fosfatasa
alcalina, disgeusia, parosmia,
dolor abdominal, hiperuricemia,
anorexia
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Contraindicaciones

Eventos adversos®

Principio Posologia y administracién Indicaciones
activo
Ranelato de Dosis: 2 g OP posmenopausicas para
estroncio Via: oral | riesgo de fracturas vertebrales
Frec: diaria y de cadera
Entre las comidas
preferiblemente al acostarse,
minimo 2 h después de cenar
Acido Dosis: 5 mg OP en mujeres posmenopausicas
zolen- Via: iv y varones con 4 del riesgo
drénico Frec: anual de fractura
OP por uso de corticoides
en mujeres posmenopausicas
y hombres con 4 del riesgo
de fractura
Denosumab Dosis: 60 mg OP en mujeres posmenopdusicas

Via: subcutdneo
Frec: 6 meses

con riesgo 1 de fracturas
Pérdida dsea asociada con la
supresién hormonal en hombres
con cancer de préstata y riesgo 1

Alergia al ranelato/excipientes
Embarazo y lactancia
Insuficiencia renal grave
Especial atencién si: riesgo 1
de tromboembolia venosa

Alergia al principio activo,

a cualquier bisfosfonato

0 a alguno de los excipientes
Hipocalcemia

Insuficiencia renal grave
Embarazo y lactancia

Alergia al
denosumab/excipientes
Hipocalcemia
Embarazo y lactancia

Frecuentes: cefalea, trastornos
de la consciencia, de pérdida de
memoria, diarrea, dermatitis,
tromboembolia venosa,

4 creatincinasa sanguinea

Poco frecuentes: convulsiones
Frecuencia no conocidaj:
artromialgias, fiebre, edema
periférico, 1 transaminasas, dolor
abdominal, vémitos,
hiperreactividad bronquial

Frecuentes: hipocalcemia,
cefalea, mareos, hiperemia
ocular, fibrilacién auricular,
vomitos, diarrea, artromialgias
Poco frecuentes: infecciones,
somnolencia, insomnio, letargia,
parestesia, anemia, temblores,
sincope, vértigo, disgeusia,
conjuntivitis, gastritis, esofagitis,
dispepsia, RGE, dolor abdominal,
estreflimiento

Raros: uveitis, epiescleritis, iritis
Frecuencia no conocida?: ON
mandibula

Frecuentes: dolor en
extremidades, infeccién del
tracto urinario y respiratorias,
ciatica, cataratas, estreflimiento,
erupcion cutanea

de fracturas

Poco frecuentes: diverticulitis,
celulitis, otitis, eccema,
Raros: hipocalcemia

Comp: comprimidos; Frec: frecuencia; HTA: hipertension arterial; iv: intravenosa; mg: miligramo; pg: microgramo; sem: semanal; ON: osteonecrosis; OP: osteoporosis;
PUH: perforacion, tlceras, hemorragia; RGE: reflujo gastroesofagico; sc: subcutdnea; TVP: trombosis venosa profunda.

3 Los datos de la presente tabla estan obtenidos de la ficha técnica de la Agencia Espafiola del Medicamento.

b Informacién no disponible en ficha técnica. Consultado en Vademecum, Food and Drug Administration (FDA).

¢ Eventos adversos: muy frecuentes (al menos 1 de cada 10 pacientes); frecuentes (al menos 1 de cada 100 pacientes); poco frecuentes (al menos 1 de cada 1.000 y menos
de 1 de cada 100); raros (al menos 1 de cada 10.000 y menos de 1 de cada 1.000 pacientes).

d Frecuencia no conocida: experiencia poscomercializacién.

30% en los semanales. Por ello, se deberan implementar medidas
dirigidas a mejorar el cumplimiento terapéutico!?2,

No disponemos de suficiente evidencia para recomendar un far-
maco envezde otro, porlo que laeleccién se basara en otros factores
como la posologia, las caracteristicas y las preferencias del paciente,
asi como la experiencia del médico con el uso de los BF.

No existe un acuerdo general sobre la duracién éptima del tra-
tamiento, aunque se aconseja un periodo medio de 5 afos, a partir
del cual se debera evaluar la continuacién, la suspensién tempo-
ral o definitiva del tratamiento o su sustitucién por otro farmaco,
teniendo en cuenta el riesgo residual de fractura estimado en ese
momento!23,

Antes de iniciar el tratamiento se debe asegurar un adecuado
aporte de calcio y vitamina D, asi como seguir indicaciones basicas:
los BF deben tomarse por las mafianas (en bipedestaciéon o sedes-
tacién con un vaso de 200 ml de agua del grifo), en ayunas desde
la cena del dia anterior y esperar al menos media hora (1 h para la
presentacién mensual) para consumir alimentos sélidos o liquidos
(excepto agua corriente).

A continuacién, se analizan los diferentes BF aprobados para su
utilizacién en la OP. Para mas informacién, consultese las tablas 4
y 5.

Etidronato. El etidronato incrementa la masa 6sea y reduce
moderadamente el riesgo de fracturas vertebrales en mujeres con

OP, con una duracién de hasta 4 afios'24125, pero no reduce signi-
ficativamente el riesgo de fracturas de cadera y no vertebrales. Su
uso continuado puede provocar osteomalacia26.

Alendronato. El alendronato reduce de forma significativa el
riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales, incluidas las de
cadera. Actualmente, la forma mas comdn de administracién es
una dosis tnica semanal de 70 mg. Aunque se desconoce la dura-
cién 6ptima del tratamiento, se ha observado!2’ que al suspender
el farmaco tras 5 afios de tratamiento, 5 afios después, aparece
una reduccién en la DMO lumbar y de cadera, de un 3,7 y un 2,4%
en comparacién con la continuacién del mismo durante 10 afios;
los marcadores del remodelado se incrementan, sin que existan
diferencias en la incidencia de fracturas entre grupos (excepto las
fracturas vertebrales clinicas), por lo que se puede mantener el
tratamiento a 10 afios'28, pero también abre la posibilidad de rea-
lizar unas «vacaciones terapéuticas» a los 5 afios, debido al efecto
residual del farmaco en el riesgo de fractura.

Existe una presentacién que contiene alendronato y vitamina
D, y también alendronato sédico genérico, con una teérica bioe-
quivalencia similar con el producto de marca. Se han observado
ligeras diferencias en la desintegracién in vitro!2? y en el transito
esofagico!3?, generando dudas sobre algunas presentaciones gené-
ricas, que podrian tener menor biodisponibilidad y potencia, asi
como mayor capacidad de provocar efectos adversos esofagicos!31.
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Estudio Poblacién Intervencion % FV PLC % FV INT RR (IC del 95%) RRR RAR NNT

Fractura vertebral morfométrica
Black et al.?, 1996, EC n=2.027 Qcon | DMOy > 1 FV Aln=5 mg/dia — 10 mg/dia 15% 8% 0,53 (0,40-0,68) 47% 7% 14
doble ciego placebo
control, 3 afios
Cummings et al.?, 1998, n=4.432 Q con | DMO sin FV Aln=5 mg/dia — 10 mg/d 14,1% 12,3% 0,86 (0,73-1,1) 14% 1,8% 55
EC doble ciego placebo
control, 4 afios
Harris et al.'*3, 1999, EC n=2.458 Q pomy > 1FV Ris=2,5mg/dia  Ris=5 mg/dia 16% 11% 0,36 (0,12-0,60) 64% 5% 20
doble ciego placebo
control, 3 afios
Reginster et al.'34, 2000, n=1226QyOPpmy>2FV Ris=2,5mg/dia  Ris=5 mg/dia 0,40 (0,17-0,65) 60% 10% 10
EC doble ciego placebo
control, 3 afios

Chesnut et al.¢, 2005, EC n=2946QyOPpmy 1-4FV Ibn=2,5 mg/dia 9,6% 4,7% 0,49 (0,22-0,76) 51% 4,9% 20
doble ciego placebo
control

Ibn=20 mg/2 dias 12, dosis/3 meses 0,47 (0,19-0,76) 53% 4,7% 21
Black et al.’#8, 2007, EC n=7.765 Q y OP pm (62% FV) Zol=1 infusién (5 mg) anual 10% 3,3% 0,30 (0,24-0,38) 70% 7,6% 13

doble ciego placebo

control, 3 afios

Lyles et al.’#?, 2007, EC n=2.127 pacientes con FC Zol=1 infusién (5 mg) anual 3,8% 1,7% 0,54 (0,32-0,92) 46% 2,1% 48
doble ciego placebo

control, 1,9 afios*

Chesnut et al.'%7, 2000, n=1.255QyOP pmy FV Calciton =100, 200, 300 U/dia 0,67 (0,47-0,97) 33% 6,2% 16
EC aleatorizado, 5 afios
Ettinger et al.!'?, 1999, n=7.705 Qy OP pm (30% FV) Ral=60 mg/dia Ral=120 mg/dia 4,5% 2,3% 0,45 (0,29-0,71) 55% 2,2% 45
EC ciego placebo control,
3 afios

21,2% 14,7% 0,70 (0,56-0,86) 30% 6,5% 16
Silverman et al.’'6, 2008, n=7.492 Q y OP pm (56% FV) Baz=20 mg/dia Baz=40 mg/dia 41% 2,3% 0,58 (0,38-0,89) 42% 1,8% 55

EC ciego placebo/activ

control, 3 afios

Cummings et al.4, 2010, n=8.556 Qy OP (28% FV) Las=0,25 ng/dia Las=0,50 ng/dia 9,3% 5,6% 0,36 (0,12-0,60) 41% 3,7% 27
EC ciego placebo control,

5 afios

Neer et al.'”?, 2001, EC n=1.637Qpmy FV Trp=20pg/dia  Trp=40 pg/dia 14,3% 5% 0,35(0,22-0,55) 65% 9,3% 11
aleatoriz placebo control,

21 meses*

Greenspan et al.'82, 2007, n=2.532 Qy OP pm (20% FV) PTH (1-84)=100 p.g/dia 3,4% 1,4% 0,42 (0,24-0,72) 59% 2% 51
EC doble ciego placebo

control, 18 meses

Meunier et al.¢, 2004, EC n=1649QyOPpmy>1FV rSr=2 g/dia 32,8% 20,9% 0,41 (0,48-0,73) 59% 12% 8
fase III placebo control,

3 afios

Cummings et al.'®3, 2009, n=7.868 Q y OP pm (23% FV) Den =60 mg/6 meses 7.2% 2,3% 0,32 (0,26-0,41) 68% 4,9% 20

EC plac control, 3 afios
Fractura de cadera
Black et al.2, 1996, EC n=2.027Qcon | DMOy > 1FV Aln=5 mg/dia — 10 mg/d 0,49 (0,23-0,99) 47% 1% 91
doble ciego placebo
control, 3 afios
McClung et al.f, 2001, EC n=>5.445 Q (70-79 afios) OPy 1 FR no es fx cad Ris=2,5mg/dia  Ris=5 mg/dia 0,50 (0,30-0,90) 50% 1% 99
aleatorizado placebo
control, 3 afios
n=3.886 ¢ > 80 afiosy > 1 FR no es fx cad o | DMO 0,80 (0,60-1,20) NS NS NA
Black et al.’#8, 2007, EC n=7.765Qy OP pm (62% FV) Zol =1 infusién (5 mg) anual 0,59 (0,42-0,83) 41% 1,1% 91
doble ciego placebo
control, 3 afios
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Estudio Poblacién Intervencién % FV PLC % FV INT RR (IC del 95%) RRR RAR NNT

Lyles et al.’#9, 2007, EC n=2.127 pacientes con FC Zol=1 infusién (5 mg) anual NS NS NS NA
doble ciego placebo

control, 1,9 afios*

Reginster et al.'¢, 2005, n=5.091 Q y OP pm (55% FV) rSr=2 g/dia NS NS NS NA
EC doble ciego placebo

control, 5 afios**

Cummings 20093, EC n=7.858 Qy OP pm Den =60 mg/6 meses 0,60 (0,37-0,97) 40% 0,5% 200
aleatoriz placebo control,

3 afios

Aln: alendronato; Baz: bazadoxifeno; Calciton: calcitonina; DMO: densidad mineral 6sea; EC: ensayo clinico; FC: fractura de cadera; FR no es fx cad: factor de riesgo no esquelético de fractura de cadera; FV: fractura vertebral; IC:
intervalo de confianza; INT: intervencién; mg: miligramo; pg: microgramo; ng: nanogramo; Las: lasofoxifeno; NA: no aplicable; NNT: niimero necesario de pacientes que se deben tratar para evitar un evento; NS: no diferencias
estadisticamente significativas; OP: osteoporosis; PLC: placebo; pm: posmenopausica; Ral: raloxifeno; Ris: risedronato; RR: riesgo relativo; RRA: reduccién absoluta del riesgo; RRR: reduccion relativa del riesgo; rSr: ranelato de
estroncio; Trp: teriparatida; Zol: zoledronato.
RR: incidencia en expuestos/incidencia en no expuestos; la probabilidad de que ocurra un evento (p. ej., fracturas). Si es < 1, la intervencién es protectora del evento.
RRR: (1-RR) * 100; si una intervencién reduce el riesgo de un evento, el RRR expresaria el porcentaje en el que la intervencién contribuiria a disminuir el riesgo del evento relativo al que ha ocurrido en el grupo control.
RAR: (incidencia en no expuestos - incidencia en expuestos) * 100; se refiere al porcentaje de eventos que podriamos evitar con la intervencion. Si esta es 0,40 (es decir el 40%), de cada 100 personas tratadas con la intervencién
podemos evitar 40 eventos.
NNT: 1/RAR; nimero necesario de pacientes que se deben tratar para evitar un evento.
*Media del seguimiento.
**En un subgrupo de 1.977 mujeres con riesgo muy elevado de fractura de cadera (edad media 80 afios) hubo una reduccién del riesgo de un 36% (p=0,046).

2 Black DM, Cummings SR, Karpf DB, Cauley JA, Thompson DE, Nevitt MC, et al. Randomised trial of effect of alendronate on risk of fracture in women with existing vertebral fractures. Fracture Intervention Trial Research Group.
Lancet. 1996;348:1535-1541.

b Cummings SR, Black DM, Thompson DE, Applegate WB, Barrett-Connor E, Musliner TA, et al. Effect of alendronate on risk of fracture in women with low bone density but without vertebral fractures: results from the Fracture
Intervention Trial. JAMA. 1998;280:2077-2082.

¢ Chesnut CH, Ettinger MP, Miller PD, Baylink D], Emkey R, Harris ST, et al. Ibandronate produces significant, similar antifracture efficacy in North American and European women: new clinical findings from BONE. Curr Med
Res Opin. 2005;21:391-401.

d Cummings SR, Ensrud K, Delmas PD, LaCroix AZ, Vukicevic S, Reid DM, et al. Lasofoxifene in postmenopausal women with osteoporosis. N Engl ] Med. 2010;362:686-96.

¢ Meunier PJ, Roux C, Seeman E, Ortolani S, Badurski JE, Spector TD, et al. The effects of strontium ranelate on the risk of vertebral fracture in women with postmenopausal osteoporosis. N Engl ] Med. 2004;350:459-68.

f McClung MR, Geusens P, Miller PD, Zippel H, Bensen WG, Roux C, et al. Effect of risedronate on the risk of hip fracture in elderly women. Hip Intervention Program Study Group. N Engl ] Med. 2001;344:333-40.

62€-25€:(9)2:110Z "ulD j03pwnay /v 32 0pg za1ad T

69¢



370 L. Pérez Edo et al / Reumatol Clin. 2011,;7(6):357-379

Tabla 6

Medidas preventivas de la osteonecrosis de maxilares de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Es importante que la decision de iniciar tratamiento con BF se realice una vez evaluados los beneficios (prevencién de fracturas por fragilidad ésea) y riesgos para el
paciente individual, teniendo en cuenta que normalmente el tratamiento debe mantenerse a largo plazo, situacién que puede ser un factor de riesgo para la OM

Deben tenerse en cuenta las recomendaciones de las guias clinicas actuales publicadas por los servicios de salud de las CC. AA. y las sociedades cientificas

Una vez decidida la necesidad de tratamiento con BF, se deberan llevar a cabo las medidas preventivas dentales correspondientes:

- Se debe realizar una valoracién inicial del estado de su salud buco-dental del paciente y revisiones odontolégicas con regularidad. Ademas, debera acudir a consulta
odontoldgica tan pronto como presente sintomas tales como dolor o inflamacién orales

- Cuando sean necesarias intervenciones dentales, éstas deberdn ser tan conservadoras como sea posible (mantenimiento de la pieza)

- Si son necesarias extracciones o procedimientos invasivos, se recomienda que el odontdlogo refiera al enfermo a centros con experiencia en este tipo de pacientes

Los pacientes que desarrollen una OM, debera recibir el tratamiento apropiado por profesionales con experiencia en esta patologia

Para la aplicacién efectiva de estas recomendaciones, es fundamental el desarrollo de guias y protocolos locales, compartidos por los diferentes medios y niveles

asistenciales implicados en el seguimiento del paciente

BF: bifosfonatos; CC. AA.: comunidad auténoma; OM: osteonecrosis de maxilares.

Debido a que la prescripciéon de genéricos constituye un obje-
tivo basico de los sistemas de salud, es necesario realizar estudios
independientes de calidad para que el clinico pueda prescribir el
genérico sin ningtin género de dudas!32,

Risedronato. El risedronato es eficaz en la reduccion del riesgo
de fracturas vertebrales y no vertebrales, incluidas las de cadera, en
mujeres posmenopausicasy OP cony sin fracturas previas!'33-137 La
posologia mas utilizada es la de 35 mg/semanal por via oral'38, exis-
tiendo ademds una presentacién que permite su administracién
mensual en dosis de 75 mg durante 2 dias consecutivos. También
disponemos de un preparado genérico.

Ibandronato. El ibandronato es eficaz en la prevencion de frac-
turas vertebrales a dosis de 2,5mg/dia por via oral en mujeres
posmenopausicas con OP con y sin fracturas previas. La efica-
cia en las fracturas no vertebrales es significativa Ginicamente
en el subgrupo con riesgo mas alto. No presenta eficacia en la
fractura de cadera. Se utiliza una dosis bioquivalente de 150 mg
en toma Gnica mensual!20139-144  Tambijén se puede adminis-
trar en una inyeccién por via intravenosa de 3 mg cada trimestre
o cada 3 meses!#>, cuyo perfil de seguridad es aceptable y
puede realizarse ambulatoriamente!46, siendo una opcién inte-
resante para pacientes con riesgo evidente de incumplimiento
terapéuticol47.

Zoledronato. Es un BF comercializado para uso exclusivo por
via intravenosa. Se pauta en una dosis anual de 5 mg, en régimen de
hospital de dia. Es eficaz para reducir la incidencia de fracturas ver-
tebrales clinicas, morfométricas, no vertebrales y de cadera durante
3 afios!48, También reduce la mortalidad global en los pacientes
con fractura de cadera!#?, sin que exista una explicacién clara a
este respecto?0. Constituye una alternativa para pacientes con OP
y riesgo elevado de fracturas o en aquellos que no toleren o en los
que estén contraindicados los BF por via oral.

Eventos adversos de los bisfosfonatos. El perfil general de segu-
ridad de los BF es aceptable (véase la tabla 4). Sin embargo, se ha
comunicado una serie de eventos adversos, potencialmente rela-
cionadas con los BF, que pueden ser graves!'>!. Aunque no es el
objetivo de este documento realizar una revisién exhaustiva sobre
el tema, si comentaremos algunos aspectos relevantes.

El panel, sobre la base de la evidencia disponible, no cree nece-
sario suspender los BF en caso de procedimientos dentales por el
riesgo de osteonecrosis (NE 2a; GR B; GA 95%).

Se han comunicado casos de osteonecrosis de los maxilares
(OM), pero su incidencia en pacientes con OP es muy baja (1/10.000
eincluso 1/100.000),y se haasociado al uso prolongado de BF132.153,
Entre las recomendaciones publicadas en este sentido, destaca-
mos las de la AEMyPS (tabla 6), a la que remitimos al lector!?4,
Estas incluyen una higiene y revisién bucal correcta, y en caso de
procedimiento odontolégico invasivo (exodoncia o implante), se
recomienda esperar a que finalice el proceso de cicatrizacién para
pautar un BF. Por otro lado, existe controversia sobre la actitud que
se debe seguir en aquellos pacientes que ya estén tomando BF. El

panel considera que se debe valorar individualmente, sopesando
riesgos y beneficios, la interrupcion del tratamiento 3-6 meses, ya
que el beneficio de esta practica no ha sido evaluado cientifica-
mente. También se ha sugerido el uso del marcador CTX, que por
encima de un umbral determinado podria estar asociado con mayor
riesgo de OM'°5; sin embargo, no existe una evidencia consistente
que lo avale!%6.

Se debe prestar atencién a la aparicién de dolor en muslos, espe-
cialmente en pacientes con tratamientos prolongados con BF, y
realizar radiografias para descartar fracturas de estrés (y tratar de
evitar que progresen) o identificar fracturas atipicas (NE 2a; GR B;
GA 95%).

Se han descrito casos de fracturas atipicas (subtrocanté-
reas/diafisarias de fémur), cuya incidencia también es muy baja
(aunque pudiera estar infraestimada). Suelen ser bilaterales,
muchas veces acompafiadas de prédromos (dolor en muslos y/o
ingle), y a veces se asocian a algunas comorbilidades y/o la toma de
medicamentos como: THS, inhibidores de la bomba de protones o
glucocorticoides!>7-159,

No se ha demostrado una asociacién entre el desarrollo de fibri-
lacién auriculary el uso de zoledronato por via intravenosa. Existen
casos aislados de cancer de es6fago en pacientes con BF por via oral,
aunque no se ha confirmado esta asociacién. El dolor osteomuscu-
lar, el dafio renal y la hepatotoxicidad de los BF son excepcionales
y rara vez ocasionaran la retirada del firmaco!69.

En caso de evento adverso relevante con el uso de BF, el panel
recomienda suspender el BF y valorar la indicacién de un farmaco
con mecanismo de accién diferente (NE 5; GR D; GA 95%).

En caso de evento adverso relevante, como la OM, y aunque no
existe evidencia cientifica que indique que la retirada del farmaco
mejore la evolucién del proceso, es prudente suspenderlo y valorar
la indicacién de farmacos con un mecanismo de accién diferente
del de los BF.

Denosumab. Denosumab se puede recomendar como fairmaco
de primera linea para el tratamiento de la OP postmenopausica con
riesgo de fractura (NE 1b; GR A; GA 95%).

Denosumab es un anticuerpo monoclonal que inhibe la forma-
cién, activacién y supervivencia de los osteoclastos. Es, por lo tanto,
un farmaco antirresortivo autorizado para el tratamiento de la OP
posmenopausica con riesgo alto de fractura a la dosis de 60 mg/6
meses por via subcutanea!61162 (tabla 4).

Se ha publicado que reduce el riesgo de nuevas fracturas ver-
tebrales un 68% frente a placebo a los 3 afios de tratamiento (RR
= 0,32; IC del 95%, 0,26-0,41), el riesgo de fracturas de cadera
en un 40% (RR = 0,60; IC del 95%, 0,37-0,97), el de fracturas
no vertebrales en un 20% (RR = 0,80; IC del 95%, 0,67-0,95) y
el de fracturas multiples (> 2)163 (véase la tabla 5). Su efecto
es reversible, dado que la inhibicién que produce en la resor-
cién 6sea desaparece rapidamente conforme declinan sus niveles
séricos!64165_Es eficaz en pacientes previamente tratados con alen-
dronato, aun sinintervalo de descanso!%6, y reduce los niveles de los
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biomarcadores de remodelado 6seo, especialmente los de resor-
cién, mas rapida e intensamente que el alendronato!67-168 También
produce incrementos marcados de DMO en columna lumbar,
cadera total y cuello femoral, radio distal y cuerpo total, desde los
12 meses de tratamiento, mayores que con el alendronato y muy
superiores a placebo!63:164.167-171,

La incidencia global de eventos adversos es similar a la de pla-
cebo en cuanto a infecciones en general, cancer, hipocalcemia y
eventos cardiovasculares!63.164167-170  aynque se ha descrito un
leve aumento de infecciones urinarias y cutaneas!63.172 (véase la
tabla 4).

Fdrmacos anabélicos.

Andlogos de parathormona. Los andlogos de PTH se pueden
recomendar como farmacos de primera linea para el tratamiento
de la OP con elevado riesgo de fractura (NE 1b; GR A; GA 90%).

La PTH tiene efectos osteoformadores!73:174, puede prolongar la
vida de los osteoblastos, tanto si se administra completal”> o sélo
la fraccién aminoterminal!”6. Existen comercializadas dos molécu-
las (véase la tabla 4): la teriparatida (Trp) o rhPTH 1-34 usada a
dosis 20 p.g/dia por via subcutanea, y la rhPTH 1-84 (PTH 1-84) a
dosis de 100 p.g/dia por via subcutanea. Son, por lo tanto, farma-
cos osteoformadores, cuyo efecto es fundamentalmente anabélico.
La principal diferencia farmacocinética es que la Trp se mantiene
elevada menos de 3 h, mientras que la PTH 1-84 lo hace hasta
g h177.178_

La PTH 1-34 reduce la incidencia de fracturas vertebrales
y no vertebrales, aunque no las fracturas de cadera, tanto en
monoterapia'’® como asociada a THS'80.181 13 PTH 1-84 presenta
efectividad en la reduccién de las fracturas vertebrales en mujeres
sin y con fractura previa'®2, Ambas son superiores al alendronato
en el incremento de la DMO'83-186 (tabla 5).

Existe limitacion de la duracién del tratamiento a 2 afios, tanto
con Trp como con PTH 1-84, debido a la aparicién de osteosarco-
mas en ratas Fischer en tratamiento con Trp durante 2 afios!79.187,
aunque en humanos no esta demostrada esta asociacién88-190,

Las reacciones adversas, en general, no son gra-
ves con ambos farmacos. Destacan la hipercalcemia e
hipercalciurial?7-179.182191,192 " hor ]o que se aconseja estudiar
los niveles de calcio en sangre y orina en los pacientes que ini-
cien tratamiento. La monitorizacién de la calcemia y la calciuria
durante el tratamiento solo es necesaria con la PTH 1-84. Para mas
informacion, constltese la tabla 4.

Fdarmacos de accion mixta.

Ranelato de estroncio. El ranelato de estroncio (rSr) se puede
recomendar como farmaco de primera linea para el tratamiento de
la OP posmenopdausica para reducir el riesgo de fracturas vertebra-
les y no vertebrales y las fracturas de cadera en un subgrupo de alto
riesgo (> 70 afios y DXA cuello femoral T < 3 DE) (NE 1b; GR A; GA
90%).

El rSr produce un aumento de la formacién y una disminucion
de la resorcién 6sea, de forma moderada, que se traduce en un
incremento real de la masa éseay de la resistencia 6sea!93-19>, Esta
indicado en el tratamiento de la OP en mujeres posmenopausicas
(tabla 4).

Aumentala DMO del 12,7 al 14,4% en la columna lumbar, un 5,7-
8,2% en el cuello de fémur y un 7,1-9,8% en la cadera total 96197 Sin
embargo, parte de este aumento se debe al depésito de estroncio
en el hueso, por lo que el incremento es un 50% de los referidos.
Este efecto se mantiene a los 5 afios!%8. El rSr a los 3 afios de tra-
tamiento reduce las fracturas vertebrales un 41% (efecto detectado
en el primer afio), las no vertebrales en un 16%, las fracturas no ver-
tebrales mayores en un 19% y las fracturas de cadera en un 36% en
un subgrupo de riesgo alto (tabla 5). A los 8 afios se mantiene este
beneficio!9?.

Tabla 7
Farmacos en desarrollo

Farmacos inhibidores de la resorcién
1. Inhibicién de la catepsina K
Odanacatib
Relacatib
MK-0674
2. Inhibicién de las integrinas
3. Inhibicién de la Src-quinasa
4. Inhibicién de los mecanismos de acidificacion

Farmacos anabdlicos

1. Modulacién de la via de sefializacién Wnt
Anticuerpos anti-esclerostina (AMG-785)
Inhibidor de la sFRP

2. Inhibicién de las activinas (ACE-011)

Aunque se ha sefialado la posibilidad de que aumente la tenden-
cia a la trombosis venosa profunda y el embolismo pulmonar, no
esta claramente demostrado2%9, La ficha técnica recomienda extre-
mar las precauciones en pacientes en riesgo de desarrollar estos
eventos. Se han descrito también casos de sindrome de DRESS201:202
y, aunque es muy infrecuente, se recomienda que los pacientes
sean informados para que abandonen el tratamiento si aparece un
exantemay buscar atencién médica. En cuanto al resto de los even-
tos adversos, son, en general, moderados y transitorios2%3 (véase la
tabla 4).

Fdrmacos en fase de desarrollo

En la tabla 7 se muestran los firmacos que potencialmente pue-
den aumentar el arsenal actualmente disponible frente a OP. El
desarrollo de los farmacos antirresortivos esta en una fase mas
avanzada que el de los farmacos anabdlicos.

Algunos parecen inhibir de forma rapida, selectiva y reversible
a la catepsina K, cuya funcién principal es degradar la matriz 6sea:
odanacatib?04-206 y MK-06742%7,

También se estan desarrollando farmacos con capacidad de inhi-
bir a las integrinas2%8 o a la Src-quinasaZ%? o de interferir con el
proceso de acidificacién (canales de cloro, ATP-asa vacuolar)?210,

Los farmacos anabdlicos en desarrollo actian sobre dos elemen-
tos reguladores de la actividad osteoblastica: la via de sefializacién
Wnt y las activinas?11-217,

Terapia combinada y secuencial

Se recomienda instaurar el tratamiento antirresortivo al finali-
zar el ciclo de 24 meses con el farmaco anabélico y no se aconseja
su administracién de forma concomitante con BF (NE 1b; GR A; GA
100%).

Los analogos de la PTH pueden ser administrados de forma
secuencial con inhibidores de la resorcién 6sea o con farmacos
de accién mixtal80.181,184.218-222 'Nq gbstante, la utilizacién con
raloxifeno?20 o estrégenos!'8%181 no parece inhibir su accién. El
hecho de haber recibido tratamiento previo con antirresortivos no
parece modificar el efecto anabélico de la Trp223.224,

El tratamiento combinado con antirresortivos no puede reco-
mendarse de forma generalizada, aunque su uso podria estar
justificado en casos muy seleccionados (NE 5; GR D; GA 85%).

Se han ensayado mudltiples asociaciones: estrégenos con
etidronato?2>, alendronato?2%, risedronato?2’ o Trp!80221; alen-
dronato con raloxifeno!%?, Trp228 o PTH (1-84)!84218 y Trp con
raloxifeno?20. La administracién combinada de estos firmacos
consigue, en la mayor parte de los casos, un mayor incre-
mento de la DMO que la monoterapia, pero no hay evidencia de
que mejore claramente la eficacia antifractura. Tan solo el uso
concomitante de estrégenos y Tpr ha demostrado una reduccién
significativa de nuevas fracturas vertebrales!8%, No obstante, las
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combinaciones de estos farmacos son bien toleradas y no tienen
efectos negativos en el tejido 6seo.

¢(En qué pacientes estd indicada la instauracién de un tratamiento
farmacolégico?

Iniciaremos un tratamiento farmacolégico en (NE 5; GR D; GA
74%):

1. Mujeres posmenopausicas con:

- Fractura por traumatismo de baja intensidad, independiente-
mente del valor de DMO.

- OP(DMO inferior a -2,5 DE en la puntuacién T, en columna y/o
fémur) con o sin fracturas, valorando los factores de riesgo.

- Lautilizacién del algoritmo FRAX® puede ayudarnos en latoma
de decisién cuando consideremos la instauracién de un trata-
miento farmacolégico

Valoraremos el tratamiento farmacolégico:

- Menopausia precoz (< 45 afios) segiin DXA y/o otros factores de
riesgo.

- Osteopenia (DMO entre -1y -2,5 DE en la puntuacién T) El tra-
tamiento se reservara a casos muy concretos, como serian las
osteopenias intensas cercanas a la OP en las mujeres mas jévenes
y con factores de riesgo alto de fractura.

En la tabla 1 se exponen los factores de riesgo mas
importantes!?; algunos pueden ser en si mismo una indicacién de
tratamiento, como la administracién de glucocorticoides en dosis
superiores a 5 mg/dia durante mas de 3 meses.

¢Durante cudnto tiempo se debe mantener el tratamiento y cémo
se valora su eficacia?

El tratamiento de la OP, salvo contraindicacién, debe mante-
nerse durante afios (NE 5; GR D; GA 100%).

Las dos anédlogos de PTH solo pueden administrarse durante 24
meses. El resto ha mantenido su eficacia y seguridad durante perio-
dos variables: alendronato hasta 10 afos, risedronato y etidronato
hasta 7 afios, ibandronato hasta 3 afios'39.148  raloxifeno 8 afios?2?,
zoledronato 6 afios239 calcitonina 5 afios'97, denosumab 3 afios!63,
y 1Sr hasta 8 afios'?9. Debemos recordar que se han descrito casos
de fracturas atipicas con los tratamientos prolongados con BF23!,

Los farmacos antiosteoporéticos reducen pero no anulan el
riesgo de nuevas fracturas, por lo que el tratamiento puede ser
eficaz a pesar de que el paciente presente nuevas fracturas.

Se recomienda evaluar la respuesta al tratamiento mediante
DXA central cada 2-3 afios, independientemente del tipo de far-
maco (NE 5; GR D; GA 75%).

Al inicio del tratamiento puede ser conveniente repetir la DXA
central al afo y en situaciones de riesgo alto de fractura, como
pacientes trasplantados, corticoterapia a dosis altas y fracturas ver-
tebrales miltiples, cada 6 o 12 meses (NE 5; GR D; GA 75%).

Los marcadores de remodelado 6seo pueden ser ttiles para valo-
rar precozmente la eficacia del tratamiento y para ayudar a mejorar
la persistencia de éste (NE 2c; GR C; GA 80%).

Se recomienda evaluar la respuesta terapéutica a los firmacos
antiosteoporéticos con una DXA central, teniendo en cuenta tam-
bién las caracteristicas de cada paciente®223232-235 1 os marcadores
de remodelado 6seo pueden ser ttiles para valorar precozmente la
eficacia del tratamiento?2-24,

La aparicién de nuevas fracturas junto a un descenso de los
valores de DMO superior al 2%, que corresponde al minimo cam-
bio significativo después de al menos un afio de tratamiento, se
puede considerar como una respuesta terapéutica inadecuada. Si
solo se da una de esas dos situaciones, estaremos ante una proba-
ble respuesta inadecuada. Por el contrario, la respuesta adecuada al

tratamiento vendra definida por la ausencia de estas dos circuns-
tancias negativasZ4.

¢Cudl es el farmaco antiosteoporético mds indicado?

La seleccion del farmaco especifico para un paciente con OP
debe basarse en: a) evidencia de la eficacia en pacientes de sus
caracteristicas; b) ausencia de contraindicaciones; c¢) potencialidad
real de cumplimentacién; d) eventos adversos, y e) eficiencia de su
prescripcion.

Debe considerarse la eficiencia de la prescripcién en su globa-
lidad y no solo el precio del farmaco, dado que factores como los
costes asociados a la administracién o su eficacia antifracturaria
inciden en los costes de tratar. La prescripcion ha de ser viable
y tener en cuenta los otros tratamientos asociados (plurimedica-
cién) y la autonomia del paciente para conseguir su cumplimiento
6ptimo.

El paciente debe recibir informacion y participar en la toma de
decisiones en lo referente a la seleccién de un determinado farmaco
(NE 5; GR D; GA 100%).

Osteoporosis del varén

En el varén, para el diagnéstico de OP se recomienda el mismo
criterio densitométrico que en las mujeres (NE 5; GR D; GA 95%).

La OP masculina es una entidad frecuente, y con una morbimor-
talidad similar o superior a la de la mujer. La prevalencia de OP
densitométrica en varones espafoles > 20 afios se estimado entre
un 2,5 y un 4,2%236.237 13 de de fracturas vertebrales radiolégicas
en el 20% en los hombres de <65 afios y en el 25% en los de > 65
afios?38, y la incidencia de fractura de cadera entre 73-115/100.000
habitantes > 50 afios239240, Sin embargo, su sospecha diagnéstica
es habitualmente baja, salvo que existan claros factores de riesgo
(corticoides, hepatopatia crénica, enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica, etc.).

En el varén, se aconseja realizar un estudio basico de las causas
mas frecuentes de OP secundaria mediante historia clinica y las
exploraciones complementarias que se requieran (NE 5; GR D; GA
100%).

Existen diferencias etiopatogénicas24! y factores de riesgo entre
hombres y mujeres. Las OP secundarias son mads frecuentes en
el var6n?41-244, En Espafia, la causa mas frecuente es el hipo-
gonadismo (10-20%)%42, seguido de la corticoterapia crénica y el
enolismo, habitualmente asociado a enfermedad hepatica24>-246,

En el tratamiento de la OP del varén se recomiendan las mismas
medidas generales que en la mujer, el uso de farmacos aprobados
para ese fin (NE 5; GR D; GA 75%).

Actualmente, los farmacos que tienen indicacién parala OP mas-
culina son: risedronato?4’ zoledronato24? y Trp%4?, con la misma
dosificacion y pauta que en la OP de la mujer.

Se recomienda realizar el seguimiento, la evaluacién y la dura-
ci6én del tratamiento como en la OP en la mujer (NE 5; GR D; GA
95%).

Osteoporosis premenopdusica

En la mujer premenopdusica, los criterios de diagnéstico segtin
la DXA son distintos. Asi, el valor de la DMO se debe aplicar utili-
zando la escala-Z y el diagnéstico de «masa 6sea baja» se establece
si escala-Z es<-2 DE. La presencia de fracturas por fragilidad, par-
ticularmente asociadas a una masa 6sea baja, permite establecer el
diagnéstico de OP (NE 5; GR D; GA 87%)%30.251,

Considerando que en cerca del 50% de los casos existen proce-
sos asociados, se recomienda un estudio exhaustivo y dirigido para
identificar una causa subyacente (NE 5; GR D; GA 91%).

Las causas mas frecuentes son: tratamiento con glucocorticoi-
des o enfermedad de Cushing, asociacién al embarazo, osteogénesis
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imperfecta o déficit estrogénico, anorexia nerviosa y/o enfermeda-
des malabsortivas intestinales. Ademas, se sabe que en las formas
idiopaticas es frecuente la asociacién a hipercalciuria y a antece-
dentes familiares de OP.

El abordaje terapéutico incluye una ingesta adecuada de cal-
cio y vitamina D, ejercicio fisico, evitar el consumo de tabaco y
alcohol?52, y el tratamiento de la causa subyacente.

En pacientes que Ginicamente presentan una disminucién de la
DMO sin otros factores de riesgo asociados, no suele ser necesaria
laintervencién farmacolégica, aunque es recomendable realizar un
seguimiento de estas pacientes (NE 5; GR D; GA 96%).

El tratamiento farmacolégico se considerara en casos concretos
como en las pacientes con fracturas o en aquéllas que presentan fac-
tores asociados, especialmente el tratamiento con glucocorticoides
y el hipogonadismo. En estos casos, pueden estar indicados los BF,
los estrégenos o la calcitonina, o bien, el tratamiento con PTH o Trp.

Los BF en las mujeres fértiles deben utilizarse con cautela, ya
que existen pocos datos sobre su seguridad (NE 5; GR D; GA 96%).

Por ello, deberadn indicarse medidas anticonceptivas en las
pacientes que siguen dicho tratamiento’-2>3,

Osteoporosis inducida por glucocorticoides

La OP por glucocorticoides (GC) es la causa mas frecuente de OP
secundaria, llegando a suponer hasta un 25% de todos los casos de
0P254, Se estima ademas que se produciran fracturas en un tercio de
los tratados al aflo de tratamiento y en un 50% en algtin momento
de su evolucién235.

El riesgo de fractura producida por los GC depende de varios
factores: la DMO al comienzo del tratamiento, la dosis diaria y acu-
mulada, y la enfermedad subyacente. La pérdida de DMO es rapida,
sobre todo durante el primer afo, incluso con dosis bajas, el hueso
trabecular es el mas afectado?>6. Existen unas caracteristicas indi-
viduales que los hacen mas vulnerables, pacientes con menos dosis
de corticoides desarrollan mas osteoporosis que otros con dosis mas
altas2>’. Debido a la gran alteracién que producen sobre la microar-
quitectura, las fracturas producidas por los GC aparecen con valores
de DMO mayores que en otros tipos de OP, por lo que el umbral de
intervencion se debe situar por encima de la puntuacién T de la OP
posmenopausica.

La prevencién y el tratamiento de la OP se iniciaran tan pronto
como sea posible. Se debe indicar medidas preventivas a los pacien-
tes que vayan a tomar dosis equivalentes > 5 mg/dia de prednisona
durante mas de 3 meses. Si hay antecedentes de fractura por fragi-
lidad y en los pacientes de mas de 65 afios, se recomienda iniciar
tratamiento farmacolégico. En aquellos que no presenten fractu-
ras y tengan menos de 65 afios, se realizard una DXA y si esta
presenta una T < -1,5 DE también esta indicado el tratamiento
farmacol6gico?°8.

Medidas preventivas: en los pacientes que vayan a tomar de
forma prolongada GC se debe considerar: a) la dosis mas baja
posible y el menor tiempo posible; b) evitar el consumo de
tabaco/alcohol, dieta equilibrada con ingesta adecuada de calcio,
etc.; ¢) prevencién de la pérdida muscular y de las caidas con un pro-
grama de nutricién y ejercicio fisico adecuados, d) suplementacién
con calcio y vitamina D (NE 5; GR D; GA 90%).

Tratamiento farmacolégico: los BF (alendronato, risedronato o
zoledronato) y la Trp han demostrado su eficacia en la prevencién
y el tratamiento de la OP por GC2?°%-267 Todos los tratamientos
deben ser siempre suplementados con dosis adecuadas de calcio
y vitamina D. En los pacientes con riesgo alto de fractura, se puede
iniciar un tratamiento con osteoformadores (Trp) seguido de BF. Ha
de considerarse el tratamiento con tiazidas (25 mg/dia) en aquellos
pacientes que presenten hipercalciuria.

Segiin las fichas técnicas, los farmacos que tienen indicacién
en la OP corticoidea son Trp, risedronato y zoledronato (véase la
tabla 4).

Discusion

Como ya hemos comentamos en la introduccién, el objetivo de
este documento ha sido la puesta al dia de los nuevos avances en
los distintos aspectos de la osteoporosis relacionados con la practica
clinica: diagnéstico, valoracién, seguimiento y tratamiento. Esta ha
sido una tarea conjunta entre los miembros del panel y la Ul de la
SER que, junto con revisores de la SER, ha efectuado un amplio tra-
bajo de revision sistematica sobre distintos temas de interés y ha
proporcionado la rigurosidad cientifica necesaria para poder efec-
tuar la recomendaciones con su grado de evidencia y también el
grado de consenso de las mismas, para proporcionar al lector la
valoracién mas objetiva de estas recomendaciones.

En este documento destaca una serie de nuevas aportaciones en
el campo de actuacién de los anteriores y la inclusiéon de unas tablas
que complementan las diversas recomendaciones. Por un lado, se
han ampliado los campos de interés clinico con la osteoporosis pre-
menopausica, del varén y la secundaria a los corticoides. Por otro,
se han incorporado dos nuevos farmacos antirresortivos: el baze-
doxifeno y el denosumab. También se ha incluido el resultado de
las revisiones sistémicas encaminadas a responder las siguientes
preguntas: la relacién de los BF con la osteonecrosis de mandibula
y las fracturas atipicas del fémur, la relacién de los suplementos con
calcio y la aparicion de litiasis renal, y el grado de evidencia de dife-
rentes algoritmos para calcular el riesgo de fractura. Y, finalmente,
se han incorporado tablas que resumen la eficacia de los diferentes
farmacos en lareduccién de fracturas y también de las indicaciones
actuales aprobadas (fichas técnicas), dosificacion, acontecimientos
adversos e interacciones con otros farmacos.

También es importante destacar algunas observaciones de este
documento que nos parecen necesarias. La primera es que la valo-
racion del riesgo de fractura es uno de los temas que ha presentado
mas debate entre los miembros del panel, ya que se planteaba seguir
con el criterio utilizado en los anteriores documentos o bien la uti-
lizacién del algoritmo FRAX®. La resolucién del panel ha consistido
en la exposicion de ambos planteamientos para que el lector pueda
tener la informaciéon mas amplia posible y que sirva de ayuda en la
identificacion de los pacientes con riesgo de osteoporosis.

El grado de evidencia de los diferentes firmacos se basa en sus
«estudios principales» y en la mayoria el objetivo primario pro-
puesto ha sido la reduccién de las fracturas vertebrales, por lo que
la eficacia en lareduccién de fracturas no vertebrales y de cadera no
presenta el mismo grado de evidencia. Unicamente el rSry el rise-
dronato han efectuado estudios en los que el objetivo primario ha
sido las fracturas no vertebrales y las de cadera, respectivamente.

Como consta en el documento, y segiin la Agencia Europea del
medicamento, las indicaciones del bazedoxifeno y el denosumab
son para mujeres con riesgo algo de fractura, lo que contrasta con el
analisis de sus estudios principales que se basan en poblaciones con
una mayoria de pacientes sin fractura osteoporética previa. por lo
que los podemos considerar de riesgo moderado. Es necesario tener
en cuenta esta consideracioén en la eleccién del farmaco adecuado.

Para concluir, podemos decir que las recomendaciones de este
documento constituyen un marco base de consulta en el manejo
de la OP. Son normas generales que precisan la individualizacién
de cada caso y este es el papel que debemos asumir como profesio-
nales.
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