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La formacion continuada de los profesionales sanitarios
es hoy una actividad ineludible y absolutamente necesaria
Si se quiere realizar un ejercicio profesional acorde con la
calidad exigida. En el caso del ejercicio médico, una forma
de mantener ese alto grado de calidad y responder a las
exigencias de la Medicina Basada en la Evidencia es el es-
tablecimiento de unas normas de actuacion acordes con
el conocimiento cientifico.

Ello es lo que pretenden las «Guias de Buena Préactica Cli-
nica» en los distintos cuadros médicos. Han sido elabora-
das por médicos pertenecientes al &mbito de la Atencion
Primaria, que vierten en ellas la experiencia de su trabajo
y larga dedicacion profesional y se dirigen a médicos que
gjercen en ese mismo medio; por tanto, su contenido es
eminentemente practico y traduce 1o que el profesional
conoce de primera mano, ayudandole a la toma de la de-
cisién mas eficiente.

Dr. Alfonso Moreno Gonzdlez
Presidente del Consejo Nacional
de Especialidades Médicas






Como Presidente de la Organizacién Médica Colegial,
quiero destacar la importancia de la realizacion y uso de
las «Guias de Buena Préctica Clinica» (GBPC) que se es-
tan llevando a cabo por esta Institucion.

Es necesario formar e informar al médico, siempre res-
petando su lex artis, pero estableciendo unos criterios
minimos de actuacién consensuados cientificamente y
avalados por los especialistas en la materia que nos per-
mitan, como profesionales de la Medicina, dar la calidad
asistencial que la sociedad demanda.

Las GBPC ayudan al médico en el gjercicio diario de su
profesion, proporcionéndole, de manera precisa y esque-
matica, opciones de actitudes diagndsticas y terapéuticas,
basadas en evidencia cientifica y criterios exclusivamente
profesionales.

Deseo que esta iniciativa logre la finalidad de facilitar al
profesional su actuacion clinica sobre patologias prevalen-
tes, unificando criterios para ser mas resolutivos y dan-
do argumentos para defender con criterios profesionales
nuestro trabajo diario.

Dr. Isacio Siguero Zurdo
Presidente del Consejo General
de Colegios Oficiales de Médicos






La osteoporosis se ha convertido en las Ultimas décadas
en una de las enfermedades que, debido a su trascen-
dencia tanto a nivel clinico como socioecondmico, estan
motivando un interés constante en el campo de la Medi-
cina Preventiva.

La osteoporosis ha pasado, de ser considerada como un
proceso que podriamos llamar fisioldgico, a ser una en-
fermedad claramente relacionada con una serie de altera-
ciones del metabolismo 6seo. Actualmente esta definida
como la pérdida progresiva de masa 6sea y un deterio-
ro de la calidad del hueso, lo que conlleva a la rotura y
adelgazamiento de la estructura trabecular del hueso y a
una mayor fragilidad ésea. La tendencia a pensar que la
osteoporosis es una enfermedad degenerativa, ligada a
un proceso de envejecimiento del cuerpo humano, es un
concepto errdneo. La pérdida de masa dsea se produce
en dos etapas bien definidas de la vida, la menopausia,
osteoporosis posmenopausica, y la senectud, osteopo-
rosis senil. Ademas, existen otras situaciones relaciona-
das 0 no con las anteriores en las que puede producirse
una pérdida de masa dsea: osteoporosis secundaria. La
fractura osteopordtica es sin duda la manifestacion clinica
mas evidente de la existencia de osteoporosis. Sin embar-
go se ha de intentar el diagnéstico de la pérdida de masa
0sea antes de que se produzcan las fracturas. Es impor-
tante afirmar que, contrariamente a lo que en general la
poblacion le atribuye a la osteoporosis, ésta no produce
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sintomas y solo se presenta en forma de dolor cuando se
produce una fractura. Actualmente la densitometria dsea
se ha convertido en la técnica de determinacion de masa
6sea mas extendida con una precision y reproducibilidad
muy buenas. Los tratamientos antiresortivos son en la ac-
tualidad los més utilizados para la prevencion y tratamiento
de la osteoporosis. También se han afadido los farmacos
formadores de masa dsea y de doble accion que comple-
tan por el momento las enormes posibilidades terapéuti-
cas que tenemos para evitar las consecuencias de una
enfermedad silente y que debemos conocer y tratar.

En esta guia se ha querido resumir de una forma practica
pero a la vez exhaustiva todo el conocimiento que se tiene
sobre la osteoporosis para que, desde Atencion Primaria,
se disponga de una herramienta Util y a la vez intensa.

Dr. Xavier Nogués Soldn

Coordinador de la Unitat de Recerca
en Fisiopatologia Ossia i Articular.
Institut Municipal d’Investigacié Medica.
Universitat Autonoma de Barcelona.
Hospital del Mar. Barcelona.
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Dr. Juan Antonio Martin Jiménez

DEFINICION

En 1993 la OMS defini6 la osteoporosis (OP) como “una
enfermedad sistémica, caracterizada por una disminucion
de lamasa 6sea y un deterioro de la microarquitectura del
tejido 6seo que incrementa la fragilidad del mismo, con el
consecuente aumento del riesgo de fractura”.

Posteriormente, en el afio 2001, el Panel de Consenso NIH
(National Institute of Health) definid la osteoporosis como
“una enfermedad esquelética, caracterizada por una dis-
minucion de la resistencia dsea que predispone al pacien-
te a un mayor riesgo de fractura”.

Ambas definiciones parecen similares, pero la méas recien-
te es mas completa porque no se basa solo en la dismi-
nucién de la masa 6sea, sino que introduce el concepto
mas amplio de “resistencia 6sea”’, que integra dos compo-
nentes fundamentales, la cantidad y la calidad del hueso
(tabla 1).

La densidad mineral 6sea (DMQ), o cantidad de hueso por
unidad de volumen, aumenta progresivamente durante el
crecimiento v la juventud, hasta alcanzar un “pico maxi-
mo” aproximadamente a los 30 afios. Este pico méximo
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es un factor determinante de la cantidad de masa 6sea en
etapas posteriores de la vida.

Para conseguir un pico méximo adecuado influyen fun-
damentalmente factores genéticos y ambientales, como
la nutricion, especialmente la ingesta de calcio, vitamina
D y otras vitaminas, el ejercicio fisico y el estilo de vida
respecto a toxicos como el alcohol y el tabaco. General-
mente las mujeres alcanzan un pico de masa 6sea menor
que los hombres.

La calidad ésea reline varios componentes; “macro” y “mi-
croarquitectura” (forma, longitud de los huesos, espesor
cortical, conexiones trabeculares y resistencia a la presion
y torsién), “mineralizacion” de la matriz, capacidad de re-
paracion de “microfracturas”, etc.

Las alteraciones en la calidad del hueso son mas dificiles
de medir que la disminucién de la DMO, pero provocan
una reduccién importante de la capacidad de resistencia
mecénica del hueso, mayor fragilidad del mismo vy, por lo
tanto, un efecto multiplicador en el aumento del riesgo de
fractura.

Tabla 1. Componentes fundamentales de la resistencia 6sea

Cantidad 6sea Calidad 6sea

Masa dsea. Macroarquitectura: forma, longitud...
Densidad mineral ésea. Microarquitectura: conectividad trabecular.
Tamario 6seo. Mineralizacién: materiales.

Capacidad de reparacion: microfracturas.
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FISIOPATOLOGIA

El hueso es un “tejido vivo” que para conservar sus pro-
piedades necesita renovarse constantemente mediante
el remodelado 6seo, un proceso dinamico y coordinado,
que consiste en la destruccion o resorcion dsea por los
osteoclastos, seguida de la formacién de hueso nuevo
por los osteoblastos. Todo ello se realiza en las “unidades
béasicas de remodelado”, unidades multicelulares que se
activan temporalmente en diferentes puntos del esqueleto
cuando es necesaria la reparacion del hueso, en un pro-
€eso continuo que se repite durante toda la vida.

El remodelado 6seo es el mecanismo por el cual el hueso
“viejo” se renueva para mantener su competencia estruc-
tural y mecanica, reparando las microlesiones causadas
por la fatiga del material. Se calcula que la tasa anual nor-
mal de recambio 6seo (“turnover”) es del 4% en el hueso
cortical y del 11% en el trabecular.

El proceso de remodelado esté regulado por un complejo
sistema de sefales endocrinas y paracrinas del que cada
vez se estan conociendo nuevos datos. Intervienen: fac-
tores genéticos, factores biomecanicos (actividad fisica,
gravedad, presion sobre el hueso, etc.), factores locales de
la matriz 6sea (citoquinas, factores de crecimiento, factor
de necrosis tumoral alfa, osteoprotegerina, sistema RANK
ligando, prostaglandinas, leucotrienos, 6xido nitrico, etc.),
sistema endocrino (fundamentalmente eje Vitamina D y
PTH) y metabdlico del organismo, y factores neuroldgicos
y vasculares regionales.
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En condiciones normales, la resorcion y la formacion es-
tan equilibradas, la calidad y la DMO se mantienen esta-
blesy el hueso es biomecanicamente competente; sélo
a partir de la cuarta o quinta década de la vida la DMO
desciende de forma lenta y progresiva, fundamentalmente
por un predominio cada vez mayor de la resorcion dsea.

La densidad del hueso, la calidad y el remodelado son los
“determinantes de la resistencia 6sea”. La disminucion de
la densidad, las alteraciones de la calidad y el remodelado
0se0 acelerado serfan la causa fisiopatoldgica final de la
osteoporosis.

La causa principal de la pérdida de masa ¢sea es la depri-
vacién de estrogenos que se produce en la mujer después
de la menopausia. Ello aumenta el predominio de la resor-
cién, acelera la pérdida de masa y disminuye la calidad
y la resistencia 6sea. También existen otras situaciones
que contribuyen a que se produzca una mayor pérdida de
masa 6sea, como determinadas enfermedades, los efec-
tos secundarios de ciertos farmacos, los cambios hormo-
nales y metabolicos propios de la edad, la inmovilizacién,
la baja exposicion a la luz solar, la desnutricién producida
por la anorexia, el alcoholismo, etc. Se estima que las mu-
jeres tienen su mayor pérdida de masa d¢sea en los 5-10
anos siguientes a la menopausia.

En la osteoporosis existe una mayor susceptibilidad a las
fracturas: la disminucion de la masa y de la resistencia
Oseas contribuyen al aumento de la fragilidad de los hue-
S0s, que pueden fracturarse ante traumatismos menores
0 incluso minimos, denominados de “bajo impacto”. Las
fracturas consideradas como osteopordticas son las de
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la columna vertebral, cadera, extremidad distal del radio,
hdmero y pelvis.

La fragilidad es el sustrato anatémico de la osteoporosis,
y la fractura por fragilidad su consecuencia clinica mas im-
portante. Las fracturas son las que provocan dolor, limita-
cién funcional, disminucion en la calidad de vida, aumento
de la morbimortalidad y enormes costes sociosanitarios.

Cuando un paciente con fragilidad 6sea sufre una caida,
sus huesos se fracturan con més facilidad, y si tenemos
en cuenta que la osteoporosis y la incidencia de las caidas
aumentan con la edad, los factores de riesgo de caida
pueden ser incluso mas importantes para la produccion
de fracturas en la poblacion anciana que la baja masa
6sea, sobre todo en la fractura de cadera.

Figura 1. Resumen de la fisiopatologia de la osteoporosis

Disminucion de DMO + Menor calidad ¢sea = Menor resistencia (fragilidad ésea)
Fragilidad + Caida = Fractura
“Trauma de bajo impacto”

CLASIFICACION

Existen muchas clasificaciones de la osteoporosis ba-
sadas en diferentes criterios, como extension anatomica
(localizada o generalizada), edad de comienzo (juvenil, del
adulto, posmenopausica, senil), etiologia (primaria, secun-
daria), etc.

La clasificacion clasica de la osteoporosis diferenciaba
dentro de la osteoporosis primaria dos tipos: posme-
nopausica (tipo | de Riggs) y senlil (tipo Il de Riggs). Sus

15



Guia de Buena Préctica Clinica
en

caracteristicas fundamentales se citan en la tabla 2. Sin
embargo, actualmente esta clasificacion casi no se utiliza
y se habla de osteoporosis primaria en general, pues se ha
demostrado que en la tedrica osteoporosis senil también
existe un remodelado acelerado.

Tabla 2. Osteoporosis primaria

Tipo I. Posmenopausica Tipo Il. Senil

Edad 51 - 75 ahos. > 70 afnos.

Relacion 6/1. 2/1.

mujer/varén

Pérdida Trabecular. Trabecular y cortical.

de hueso

Velocidad Acelerada. No acelerada.

de la pérdida

Tipo de Vertebrales. Vertebrales y de cadera.

fracturas

Funcion Disminuida. Aumentada.

paratiroidea

Absorcion Disminuida. Disminuida.

de calcio

Sintesis de Disminuida. Disminuida.

vitamina D

Causa principal Menopausia: | de Factores
estrégenos + factores  relacionados con
predisponentes. la edad.

Osteoporosis secundaria: existen muiltiples enfermeda-
des y situaciones clinicas, excluyendo la menopausia y el
envejecimiento, en las que esta demostrada una relacion
de causa-efecto con la osteoporosis. Este hecho es muy
importante, debido a la elevada comorbilidad y polimedi-
cacion presentes en los enfermos de edad avanzada. A
continuacion citaremos algunas de las causas mas fre-
cuentes o que tienen una mayor relevancia clinica.

16



e Trastornos alimentarios y digestivos: ingesta baja en cal-
cio, déficit de vitamina D, anorexia nerviosa, malabsor-
cién, enfermedad de Crohn, gastrectomias, reseccion
intestinal, hepatopatias cronicas, alcoholismo crénico...

* Endocrinopatias y enfermedades metabdlicas: hiperpa-
ratiroidismo, hipertiroidismo, enfermedad de Cushing,
hipogonadismo ovarico o testicular, diabetes, hemocro-
matosis, acidosis metabdlica renal...

* Enfermedades genéticas: osteogénesis imperfecta, ho-
mocistinuria, hipofosfatasia, sindrome de Marfan...

* Enfermedades reumadticas: artritis reumatoide, lupus, po-
limialgia reumatica, otras conectivopatias, distrofia sim-
pética refleja y en general todas las enfermedades sisté-
micas que recibe también tratamiento con corticoides.

¢ Nefropatias: insuficiencia renal crénica, trasplantados
renales...

¢ Neoplasias: osteomalacia oncogénica.

¢ Enfermedades hematoldgicas: mieloma, leucemia, ma-
croglobulinemia...

* Enfermedades respiratorias: EPOC, asma (utilizacion de
corticoides)...

e Abuso de toxicos: tabaco, alcohol, cafeina...

* Inmovilizacion prolongada: muy frecuente en los pacien-
tes de edad avanzada (el hueso necesita estimulo mecé-
nico para su formacién y remodelado).

¢ Farmacos: glucocorticoides, heparina, barbitlricos, anti-
comiciales, quimioterapicos, psicétropos, indometacina,
algunos diuréticos, hormonas tiroideas...
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La presencia en un paciente concreto de una de las enfer-
medades o situaciones citadas, y mas aun la asociacion
de varias, sobre todo en pacientes mayores o0 con otros
factores de riesgo de padecer osteoporosis, debe alertar
al médico sobre la necesidad de adoptar o incrementar las
medidas preventivas.

La osteoporosis inducida por glucocorticoides es una
de las causas de osteoporosis secundaria mas frecuen-
tes y de mayor trascendencia clinica. Debemos realizar
prevencién en todos los pacientes que vayan a recibir
glucocorticoides con dosis equivalentes a 5 mg de pred-
nisona o superiores, durante un periodo igual 0 mayor a
tres meses. La prevencion debe iniciarse de la forma méas
precoz posible porque la pérdida 6sea es mas acentuada
durante los primeros meses de tratamiento. El riesgo de
fractura comienza en el primer semestre y se mantiene
hasta un ano después de la suspension del corticoide.
Las medidas preventivas deben incluir suplementos dia-
rios de 1.000 mg de calcio y 400-800 Ul de vitamina D,
utilizar los corticoides en la dosis minima eficaz, evitar
otros factores de riesgo v utilizar bifosfonatos en los pa-
cientes mayores de 55 afos o con diagnostico densito-
métrico de osteopenia.

EPIDEMIOLOGIA

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica dsea mas
frecuente en los paises occidentales; en Espana la pade-
cen mas de tres millones de pacientes.

Su prevalencia aumenta con la edad y es mayor en las
mujeres en una proporcion aproximada de 3-4/1. Afecta
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al 35% de las mujeres espariolas mayores de 50 anos, al
52% de las mayores de 70, y a méas del 60% a partir de los
80. En los varones, la prevalencia estimada es del 8% en
los mayores de 50 anos. A pesar de la elevada prevalencia
de la osteoporosis, menos del 30% de los pacientes estan
diagnosticados y menos del 10% reciben tratamiento.

La osteoporosis es mucho més frecuente en las muijeres,
fundamentalmente por dos razones:

1) Las mujeres en el momento de alcanzar su pico de
masa tienen unos huesos con menor densidad mineral
(menor reserva 6sea), y las pérdidas posteriores hacen
que llegue mas facilmente a la fragilidad; y

2) En las mujeres, la velocidad de pérdida dsea sufre una
aceleracion importante en los primeros afios después
de la menopausia.

La osteoporosis constituye un importante problema de
salud, tanto por su magnitud como por sus repercusiones
sociosanitarias. Ademas, como consecuencia del aumen-
to de la esperanza de vida, es una enfermedad cada vez
mas frecuente; hasta el punto de que ha sido considerada
como la “epidemia silenciosa del siglo XXI”. Se calcula que
en Espafa en menos de treinta afos el nimero de perso-
nas mayores de 65 se va a duplicar.

En el aumento de prevalencia de la osteoporosis, ademas
del envejecimiento de la poblacion, influyen los cambios
en el estilo de vida que se han ido produciendo en las
Ultimas décadas en los paises de nuestro entorno, sobre
todo el aumento del sedentarismo y la menor actividad
fisica al aire libre (menor exposicion solar).
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Las fracturas por fragilidad causan un enorme impacto
sociosanitario y son la consecuencia clinica mas impor-
tante de la osteoporosis. Provocan dolor, limitacién fun-
cional progresiva, disminucién de la calidad de vida de
los pacientes y un aumento notable de la morbilidad y la
mortalidad. Después de los 50 afios de edad, el riesgo
de padecer una fractura osteoporética durante el resto
de la vida, es del 40% en las mujeres y del 13% en los
hombres.

La fractura de cadera provoca una mortalidad cercana al
30% en el primer afo, y mas de la mitad de los que sobre-
viven presentan algin grado de incapacidad mas o menos
importante (tabla 3). En Espafia hay més de 2.100 camas
de agudos permanentemente ocupadas por pacientes
que han sufrido una fractura de cadera y necesitan unas
30.000 intervenciones quirdrgicas, de las que mas de
10.000 corresponden a la implantacion de una protesis.
La estancia media hospitalaria es superior a los 15 dias, y
la mortalidad durante el ingreso mayor del 8%. La fractura
de cadera suele aparecer por encima de los 75 afos, y
afecta més a la mujer en una proporcion de 3/1.

Las fracturas vertebrales, aparentemente menos graves,
comienzan a aparecer después de los 60 afnos y llegan
a afectar a casi la mitad de las mujeres mayores de 70
anos. Originan una gran morbilidad, disminuyen de forma
significativa la calidad de vida y empeoran la evolucion y
el prondstico de otras enfermedades muy frecuentes en
estas edades. En un estudio europeo, la prevalencia de
los aplastamientos vertebrales fue similar en hombres y
muijeres.
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Tabla 3. Impacto de las fracturas por fragilidad

En un afo

(> 70 afios) Mortalidad Invalidez Recuperacion
Fractura . . )

de cadera 30% 50% 20%
Fracturas 15% - 0%

vertebrales

La presencia de una fractura vertebral por fragilidad au-
menta hasta cinco veces el riesgo de padecer una nueva
fractura vertebral, y al menos duplica el riesgo de fractura
de cadera. El antecedente de fractura previa por fragilidad
esta considerado el principal factor de riesgo, junto con la
edad, para la aparicion de nuevas fracturas en el mismo
paciente.

Las caidas tienen una importancia trascendental en la
etiologia de cualquier tipo de fractura, pero especialmente
en las debidas a fragilidad 6sea. En los pacientes con os-
teoporosis, la resistencia dsea esta disminuida y sus hue-
sos se fracturan més facilimente. La intensidad del trau-
matismo necesaria para producir una fractura es cada vez
menor segun aumenta la edad del paciente y la gravedad
de la osteoporosis. En los casos avanzados, la fractura se
produce ante traumatismos minimos o “de bajo impacto”,
que el paciente a veces ni siquiera recuerda, como obser-
vamos con frecuencia en las fracturas vertebrales.

Se consideran traumatismos “de bajo impacto” las caidas
desde la bipedestacion o de menor altura. Las fracturas
vertebrales pueden aparecer con una simple sobrecar-
ga para la columna, como levantar un peso, agacharse o
sentarse bruscamente.
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La prevalencia y el impacto de las caidas estan infravalo-
rados, pero no debemos olvidar que un tercio de los ma-
yores de 65 anos se cae por 1o menos una vez al ano y las
mujeres se caen el doble que los hombres.

Las caidas son muy frecuentes en las personas mayores
porque éstas presentan multiples factores que dificultan
y empeoran su movilidad: déficits sensoriales (disminu-
cién de agudeza visual, cataratas, hipoacusia..), debilidad
muscular, inestabilidad, deterioro cognitivo, pérdida de
reflejos posturales, polimedicacién (hipotensores, benzo-
diacepinas, hipndticos...), peor adaptacion al entorno, etc.

Todas estas alteraciones provocan una cierta “torpeza” en
las personas mayores y hacen que los motivos de caidas
sean diferentes a los de la poblacion més joven (tabla 4).

Tabla 4. Motivos de caidas en la poblacion mayor de 65 afios

Estudio Nottingham  Estudio Newcastle

kit (N =278) (N = 660)
Tropiezo. 53,3% 50,2%
Accidente. 5,2% =
Vértigo. 7,8% 6,4%
Desmayo. 6,4% 3,9%
Otras. 8,0% 8,2%
No conocido. 19,3% 21,8%
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Las fracturas osteopordticas constituyen una importan-
te causa de morbimortalidad en la poblacion anciana.
Con el envejecimiento poblacional es de esperar que la
magnitud del problema sea mayor en los proximos anos.
Disponemos en la actualidad de farmacos que han de-
mostrado en ensayos clinicos y en la practica diaria su
eficacia en reducir la pérdida de masa dsea y la inciden-
cia de fracturas tanto en pacientes que ya han sufrido su
primera fractura como en pacientes sin fractura previa.
Sin embargo, todavia no hay un tratamiento farmacolo-
gico que revierta completamente el dafio causado a la
cantidad y calidad del hueso (microarquitectura, conecti-
vidad, mineralizacion etc.).

Hemos de ser capaces de identificar a la poblacion con
mayor riesgo de fractura osteopordtica, en una fase si-
lente, precoz, antes de que se presente la primera frac-
tura. La baja masa désea (BMO) es uno de los principales
predictores y més potente de fractura por fragilidad, y su
medicidn por densitometria (DXA) es el gold estandar para
identificar pacientes con osteoporosis y alto riesgo de
fractura. Ademas es la prueba imprescindible para el diag-
néstico de osteoporosis (OP) en ausencia de fractura. Sin
embargo, no se recomiendan las estrategias de cribado
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masivo poblacional sin ningun tipo de seleccion de la po-
blacion diana. En una reciente revision acerca de las apli-
caciones clinicas de la densitometria, se sugiere que los
clinicos necesitan herramientas para identificar aquellos
individuos que con mayor probabilidad se beneficiarian de
esta técnica diagndstica.

En este contexto, resulta muy Util conocer cuéles son los
factores de riesgo (FR) asociados a este trastorno. Por un
lado, nos van a permitir identificar pacientes con elevado
riesgo de fractura y, a la vez, instaurar medidas preventi-
vas para evitar su aparicion.

Un abordaje global de los principales FR de OP y de frac-
tura permite una mejor aproximacion al riesgo absoluto,
no obviando, que la fractura es “multifactorial”,

Diversos estudios epidemioldgicos a gran escala han per-
mitido identificar cuales son los principales FR relaciona-
dos con la OPy la fractura. Se han elaborado largas listas,
pero es obligada su clasificacion en distintos grupos para
sistematizar su investigacion en la consulta diaria.

La importancia relativa de cada factor de riesgo va a ser
distinta en las diferentes etapas de la vida, y también
segun la localizacion de la fractura que analicemos. Por
ejemplo, para el riesgo de fractura de cadera en una mujer
anciana tienen gran relevancia los FR relacionados con las
caidas, mientras que para la fractura vertebral en muje-
res mas jovenes resultard més importante la resistencia
6sea disminuida (una baja masa ¢sea). También debemos
considerar cada FR en el contexto de edad y sexo. Por
ejemplo, para una misma densidad mineral 6sea no tiene
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el mismo riesgo de fractura una mujer de 55 anos que una
de mas de 75 anos.

Los distintos FR no deben considerarse independientes
uno del otro, sino mas bien aditivos.

Vamos a describir los principales FR.

FACTORES DE RIESGO PREDICTORES
DE BAJA MASA OSEA

FACTORES NO MODIFICABLES

La edad

La edad es uno de los principales FR. La masa ¢sea au-
menta durante las tres primeras décadas de la vida, al-
canzando el denominado pico de masa ésea. En la edad
adulta se inicia la pérdida progresiva de masa dsea. En
las mujeres se vera aumentada en la primera década tras
lamenopausia y posteriormente continuara, consecuencia
de la edad, pero a un ritmo muy inferior.

Por cada década el riesgo de fractura aumenta entre 1,4
y 1,8 veces.

El sexo

Las mujeres presentan mayor riesgo de OP. Los huesos
son de menor tamano y el pico de masa dsea es inferior
al alcanzado por los varones. Ademés, las mujeres tienen
una mayor tasa de pérdida, aumentada en la posmeno-
pausia reciente y tienen una mayor expectativa de vida.
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Laraza

Las mujeres de raza blanca tienen 2,5 veces mayor riesgo
de presentar OP que las de raza negra.

Genética. Historia familiar de osteoporosis

El pico de masa 6sea viene determinado en un 70-80%
genéticamente. Aquellos hombres y mujeres con historia
familiar de OP presentan una DMO menor que la poblacion
de las mismas caracteristicas sin el antecedente familiar.

FACTORES MODIFICABLES

El peso

El bajo peso, el IMC inferior a 19 y la pérdida de peso res-
pecto al adulto joven son indicativos de BMO.

Tabaquismo

Los pacientes fumadores tienen una menor DMO. Este
efecto es dosis-dependiente, pero es reversible. El tabaco
gjerce un efecto directo sobre el hueso y también influye
sobre los niveles hormonales que modulan el remodelado.

El hipogonadismo

El hipogonadismo es un factor de riesgo importante de OP
en los dos sexos.

Las situaciones de déficit estrogénico se asocian a ma-
yor tasa de pérdida de masa 6sea. Esto acontece en la
menopausia precoz, menopausia quirlrgica o periodos de
amenorrea prolongados antes de la menopausia. Ya sean
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de causa primaria 0 secundaria a procesos como la ano-
rexia nerviosa, hiperprolactinoma, amenorrea inducida por
el gjercicio fisico, enfermedades cronicas, etc.

En el varon, el hipogonadismo también puede ser por di-
versas causas. Sindromes genéticos, como el sindrome
de Klinefelter, la alteracion del eje hipotalamo-hipofisario-
gonadal, la hiperprolactinemia o la castracion quirdrgica o
farmacoldgica en el tratamiento del cancer de prostata.

Alimentacion/dieta

La dieta debe ser equilibrada, con aporte suficiente de
todos los nutrientes, sin exceso de proteinas animales y
correctas en calcio y vitaminas D y K. El calcio es fun-
damental para el correcto desarrollo y mantenimiento del
esqueleto.

Ejercicio fisico

Existe una relacion directa y positiva entre la practica de
gjercicio fisico habitual, tanto en el momento presente
como en la pasada infancia-juventud con la DMO. Resulta-
dos recientes confirman que la practica de ejercicio fisico
habitual y programas de entrenamiento en gente mayor,
enlentecen la pérdida de masa 6sea y asi la preservan.
Ademas, la buena forma fisica permite una mejor agilidad
y mayor reaccion de respuesta ante imprevistos (caidas).

Enfermedades y farmacos osteopenizantes

Determinadas condiciones patoldgicas y consumo de far-
macos se asocian a pérdida de masa 6sea.
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FACTORES DE RIESGO
PREDICTORES DE FRACTURA

Entre éstos distinguimos:

1) Factores esqueléticos relacionados con una resistencia
Osea disminuida y otras caracteristicas fisicas.

2) Factores relacionados con el traumatismo o caida, ,

3) Otros factores de riesgo independientes de los anterio-
res cuya participacion en la aparicion de la fractura es
compleja.

FACTORES ESQUELETICOS

Junto a la densidad mineral ¢sea valorar también la geo-
metria esquelética, la microarquitectura, la estructura mi-
neral y el remodelado ¢seo.

Cuando el remodelado 6seo esté acelerado suele produ-
cirse una mayor tasa de pérdida de hueso y a veces una
baja masa 6sea. El remodelado puede verse acelerado no
solo tras la menopausia. Pacientes en edades mas avan-
zadas de la vida, incluso més alla de los 70 afos, pueden
presentar un remodelado acelerado.

Algunos autores han comprobado que pacientes con va-
lores elevados de marcadores de remodelado presenta-
ban mayor riesgo de fractura y que éste era independiente
de la densidad mineral 6sea.

El conocimiento de los valores de los marcadores de re-
modelado éseo proporciona informacién que mejora la
estratificacion del riesgo.
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FACTORES RELACIONADOS CON LAS CAIDAS

En la patogénesis de la fractura de cadera y otras fractu-
ras periféricas, debemos resaltar el papel de la caida y de
la intensidad del impacto sobre un hueso con resistencia
comprometida. La mayoria de las fracturas osteopordticas
se desencadenan tras un traumatismo. Aproximadamente
el 30% de las personas mayores de 65 anos se caen cada
afo, porcentaje que llega al 40% para los mayores de 80
anos. Aproximadamente un 5% de las caidas van a oca-
sionar una fractura.

Diversos estudios han analizado cudles son los principa-
les factores de riesgo de caidas en la poblacion anciana.
Podemos diferenciar algunos factores mas prevalentes en
la poblacion no institucionalizada o institucionalizada. La
suma de diferentes factores de riesgo aumenta la probabi-
lidad de caida. Los ancianos institucionalizados presentan
mayores tasas de fractura de cadera, con un riesgo relati-
vo de 5,6 sobre los no institucionalizados.

En la poblacién institucionalizada los factores asociados a
mayor frecuencia de caidas son la dificultad en la movili-
dad, el deterioro cognitivo (estado mental), la hipotensién
ortostatica, la inestabilidad a la bipedestacion y el antece-
dente de AVC.

En la poblacion no institucionalizada se pueden diferenciar
unos factores intrinsecos, relacionados con el paciente, y
factores extrinsecos o del entorno, que van a favorecer
las caidas.

Entre los factores de riesgo relacionados con las caidas
destacan:
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¢ |_a funcidon neuromuscular. Los pacientes que no pueden
levantarse de una silla cinco veces sin usar los brazos
tienen mayor riesgo de fractura (riesgo relativo 1,7; 1C
95% 1,1-2,7).

* El deterioro cognitivo. En un estudio caso-control, el de-
terioro mental aumentaba el riesgo de fractura en mas
de tres veces.

¢ El consumo de diversos farmacos, como sedantes (ben-
zodiacepinas), anticonvulsivantes e hipotensores, entre
otros, también puede facilitar la propension a caidas.

¢ EI mecanismo de la caida. En la consecuencia del trau-
matismo influye la direccion del impacto (mayor riesgo
de fractura de cadera si se cae de lado sobre la cadera)
y la ausencia de respuestas protectoras a la caida, he-
cho relativamente frecuente con el envejecimiento.

OTROS FACTORES DE RIESGO

Los estudios han identificado otros factores relacionados
con la aparicion de fracturas pero independientes de los
factores esqueléticos (incluida la masa d¢sea) y de los fac-
tores relacionados con las caidas.

Edad

Uno de los factores de riesgo de fractura mas importan-
tes es la edad. La edad no sdlo afecta negativamente a
la cantidad y calidad del hueso, sino que ademas afecta
a la propension a caidas, deterioro muscular y cognitivo,
funcionalidad, etc. A todos los niveles de DMO, el riesgo
de padecer una fractura osteopordtica aumenta notable-
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mente con la edad. Entre los 45 y los 85 arios, el riesgo
en mujeres aumenta hasta ocho veces, y cinco veces en
los varones.

Sexo y raza

Aunque la osteoporosis puede afectar a los dos sexos, to-
das las etnias y edades, es mucho mas frecuente en mu-
jeres caucasicas, posmenopausicas. La diferencia en la
incidencia de fracturas entre estos grupos va a depender
de las diferencias en el pico de masa dsea que alcanzan
y la posterior tasa de pérdida. También juegan un papel la
geometria del hueso v la frecuencia y tipo de caidas; las
muijeres se caen mas que los hombres.

Antecedente de fractura previa

La fractura por fragilidad a partir de los 40-45 anos cons-
tituye uno de los principales factores de riesgo para sufrir
una nueva fractura. Supone una inusual susceptibilidad
a una nueva fractura y predice de manera importante
fracturas futuras. El incremento del riesgo oscila entre
1,5y 9,5 veces, dependiendo de la edad del paciente,
numero de fracturas previas y localizacion de éstas, y
es independiente de la masa 6sea, lo que implica que el
antecedente de fractura puede ser indicativo de un ma-
yor riesgo de caidas o defectos de la resistencia dsea
no detectados por densitometria. Este antecedente es
una clara indicacién para posterior evaluacion y posible
intervencion terapéutica.

Este factor de riesgo afecta a los dos sexos, aunque es
mas acentuado en varones. El riesgo permanece aumen-
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tado al menos durante los siguientes cinco anos tras la
fractura inicial.

La fractura mejor estudiada es la fractura vertebral. Su
presencia incrementa el riesgo de una nueva fractura ver-
tebral hasta cuatro veces. Lindsay y cols. analizaron los
datos de cuatro grandes ensayos clinicos sobre tratamien-
to de la osteoporosis con tres afos de seguimiento. El ob-
jetivo era determinar la incidencia de fracturas vertebrales
durante el afo siguiente a una fractura vertebral. Para ello
se consideraron 2.725 mujeres que habian sido asignadas
a placebo en estos estudios. La incidencia acumulada de
nuevas fracturas vertebrales durante el primer ano fue del
6,6%. La presencia de una o mas fracturas vertebrales
en la exploracién basal incrementd cinco veces el riesgo
de presentar una fractura vertebral durante el primer ano
del estudio, en comparacién con las mujeres sin fracturas
vertebrales previas al inicio del estudio. EI 20% de las pa-
cientes que desarrollaron una fractura vertebral durante el
periodo de observacion presentaron una segunda fractura
en el ano siguiente.

Ademas, las fracturas vertebrales también son buenos
predictores de fractura en otras localizaciones, como la
cadera, el radio distal y otras, con incrementos del riesgo
de hasta cuatro veces.

La fractura de Colles también aumenta el riesgo de fractu-
ra vertebral y de cadera.

Los pacientes que han padecido una fractura de cadera
tienen mayor riesgo de presentar una segunda fractura
de cadera. Globalmente se considera que el antecedente
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de fractura previa supone duplicar el riesgo de sufrir una
nueva fractura por fragilidad (riesgo relativo 2,2; IC 95%
1,9-2,6. Algunos autores han sugerido que las primeras
fracturas que suceden en etapas tempranas de la vida
sefalan un mayor riesgo de fracturas futuras que las que
suceden en etapas mas avanzadas, aunque esto no serfa
uniforme para todos los tipos de fracturas. Estas fracturas
tempranas indicarian parcialmente una baja masa 6sea, y
la posterior pérdida que sucederia con los afos aumenta-
ria el riesgo futuro de fracturas.

Antecedente de fractura en
familiar de primer grado

Las mujeres cuyas madres han sufrido una fractura de ca-
dera, especialmente si es antes de los 80 anos de edad,
tienen como minimo el doble de riesgo de sufrir una frac-
tura de cadera, en comparacion con las mujeres que no
tienen este antecedente. Este incremento del riesgo es
independientemente de la masa 6sea, de la altura y del
peso, y se ha relacionado con caracteristicas especiales
de la zona del fémur proximal que dependerian de la he-
rencia, y quizas también de una propension familiar a las
caidas sobre la cadera.

Hay que considerar todos los antecedentes familiares (en
familiares de primer grado), no sélo en mujeres sino en
hombres.

Tamano corporal (peso, talla, IMC)

Las mujeres que fueron altas en su juventud tienen mayor
riesgo de fractura de cadera. Esto se puede atribuir a que
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caen desde mayor altura (mayor impacto), pero también
se ha relacionado con variaciones geométricas del fémur
(mayor distancia entre el trocanter mayor y el borde pél-
vico interno).

El peso vy el IMC son factores determinantes de la masa
0sea, y el bajo peso es, ademas, un factor de riesgo para
fractura de cadera. Ultimamente se da mayor importancia
alas variaciones del peso respecto al peso en la época de
adulto joven que al peso mismo.

EVALUACION DEL RIESGO DE FRACTURA

Por encargo de la OMS, Kanis y colaboradores han ela-
borado una herramienta (FRAX) que permite evaluar el
riesgo de fractura para cada paciente en particular. Se
basa en modelos individuales que combinan factores de
riesgo clinicos, faciles de obtener en la consulta diaria
con la densidad mineral 6sea del cuello femoral si esta
disponible (tabla 1).

La herramienta calcula la probabilidad de fractura a diez
anos, tanto para fractura de cadera como para otras frac-
turas osteopordticas importantes.

Hay también otras escalas de riesgo tanto para osteopo-
rosis como para fractura osteoporética (tablas 2, 3, 4y 5)
que pueden emplearse para aproximarnos mejor a cono-
cer el riesgo absoluto de un paciente concreto en un plazo
de tiempo determinado.

El objetivo de estas escalas no es diagnosticar osteopo-
rosis, ni sustituir la densitometria ni el juicio clinico. Pre-
tenden ser herramientas de preseleccién que permitan al
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Tabla 1. Factores de riesgo incluidos en la herramienta
FRAX

e Edad. El modelo acepta edades entre 40 y 90 aios.

* Sexo: hombre o mujer.

* Peso: debera introducirse en kilogramos.

e Estatura: debera introducirse en centimetros.

e Fractura previa: una fractura previa hace referencia a una fractura
ocurrida en la vida adulta.

e Padres con fractura de cadera.

e Fumador activo. Introduzca sf o no.

e Glucocorticoides si el paciente esta actualmente expuesto a GC
orales o ha estado expuesto durante mas de tres meses, con una
dosis diaria de 5 mg 0 mas de prednisolona.

e Artritis reumatoide.

e Osteoporosis secundaria Incluye diabetes tipo 1, osteogénesis
imperfecta en adultos, hipertiroidismo cronico no tratado,
hipogonadismo 0 menopausia prematura (< 45 afios),
malnutricidn cronica o malabsorcion y hepatopatia crénica.

¢ Alcohol, tres 0 méas dosis por dia.

¢ Densidad mineral 6sea (DMO). La DMO del cuello femoral
se introduce como T-score 0 Z-score. Se debera dejar el
campo en blanco para pacientes sin determinacién de DMO.

(Kanis JA, 2008).

clinico identificar mujeres asintométicas con OP antes de
que presenten una fractura. Las mujeres que ya han pa-
decido una fractura, tienen un elevado riesgo de fractura
recurrente y deben ser derivadas para densitometria, igual
que aquellas mujeres con FR de OP secundaria, indepen-
dientemente de estas escalas.
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Escalas de evaluacion del riesgo de osteoporosis

Tabla 2. OST
Edad en afios Peso
45-49 | 50-54 | 55-59 | 60-64 | 65-69 | 70-74 | 75-79 | 80-84 | 85-89  90-94 | 95-99 | Kg
3|-4|-5(6|-7|-8|-9]|-10]-11]-12|-13]30-34
2|-3|-4|-5(-6|-7|-8|-9]|-10]-11][-12]35-39
11 -2|-83|-4|-5|-6]|-7|-8]-9]-10]-11]40-44
o1 |2 (3|-4|-5|-6]|-7]|-8]|-9]|-10]45-49
10|41 |-2[3]4|5]|-6]|-7]-8]|-9]|50-54
2110|141 |-2|383]-4|-5]|-6]|-7]-8]D5559
(2|10 |1|-2|-383|-4|-5]|-6|-7|60-64
4132|104 ]|-2|-3]|-4]|-5]|-6]65-69
514 (3|2 1|0]|-1|-2]-3|-4]-5]7074
6|54 |3 |21 ]|0|-1]-2]|-3]-4]75719
7165|4321 [0]-1]|-2]-3]80-84
8|7 |6 |5 |4 |3 |2|1]0]|-1]-2]8589
9|8 (7|65 |4|3(2]1|0]-]90-9
09|87 |6 |5]4]3[2]1]|0]95-9
H|{10|9 (8|7 |65 4|3/ 2] 1 |100-104

Bajo riesgo cuando OST es > 1; riesgo moderado cuando
OST es entre -3y 1 y riesgo elevado cuando OST es < -3.

Adaptada de Cadarette.

Tabla 3. SCORE (Simple Calculated Osteoporosis Risk Estimation)

Factor Puntuacion
Raza no negra. 5
Artritis reumatoide. 4

Historia de fractura de

murieca, cadera o costilla.

4 por cada una.

Edad > 65 arios.

Multiplicar por 3 el primer

digito del nimero.

Nunca ha tomado terapia estrogénica.

1

Peso en libras.

-1 vez el peso en libras / 10

Punto de corte > 6 puntos.
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Tabla 4. ORAI (Osteoporosis Risk Assessment Instrument)

Factor Puntuacién
Edad 55-64 ®
65-74 9
>75 15
Peso 60-70 kg. 3
< 60 kg. 9
No toma habitualmente estrégenos. 2

Punto de corte > 9 puntos.

Tabla 5. indice de fractura (Escala predictora de fractura)

¢Cuadl es su edad actual?

< 65 anos. 0
65-69 anos. 1
70-74 anos. 2
75-79 anos. 8
80-84 anos. 4
> 85 anos. 5
¢Ha padecido una fractura después de los 50 ainos?
Si. 1
No. 0
¢Sufrié su madre una fractura de cadera con mas de 50 afos?
Si. 1
No. 0
¢Pesa 57 Kg o menos?
Si. 1
No. 0
¢Fuma actualmente?
Si. 1
No. 0
¢Necesita la ayuda de los brazos para levantarse de una silla?
Si. 1
No. 0
Resultado de la DMO de cadera total (T-score)
T-score > 1 0
T-score entre -1y -2 2
T-score entre -2y -2,5 3
T-score < -2,5 4

Punto de corte: Sin DMO 4 puntos. Con DMO 6 puntos.
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DIAGNOSTICO CLiNICO

La osteoporosis es asintomatica hasta que se produce la
primera fractura.

Las fracturas asociadas con mas frecuencia a la osteopo-
rosis son las distales de radio (fractura de Colles), las ver-
tebrales y las del fémur proximal. En ocasiones, también
son de origen osteopordtico las del extremo proximal del
hdmero, las costillas y la pelvis. Las fracturas diafisarias,
generalmente, no se consideran osteopordticas.

El criterio clinico de osteoporosis es la presencia de frac-
tura dsea por fragilidad, que debe cumplir al menos dos
requisitos: 1) desproporcion de la fractura con la intensi-
dad del traumatismo (“traumatismo de bajo impacto”), y
2) excluir la presencia de otras causas de fragilidad 6sea
(diagndstico diferencial con metastasis 6seas, mieloma
multiple, osteomalacia, hiperparatiroidismo, enfermedad
de Paget, etc.).

En la osteoporosis, la aparicion de las fracturas sigue un
orden cronoldgico en relacion a la edad de los pacientes;
las primeras suelen ser las de Colles (< 65 anos), después
las vertebrales y las Ultimas las de cadera (> 75 afos). Las
fracturas de Colles y de cadera no suelen presentar pro-
blemas en su diagnostico, pero muchas de las vertebrales
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pasan desapercibidas en el momento de producirse, sélo
un tercio de ellas son sintomaticas.

En la fase aguda, las fracturas sintomaticas producen do-
lor intenso e invalidante, de comienzo brusco, que mejora
con el reposo y cede progresivamente en el curso de va-
rias semanas 0 meses.

En la fase cronica, el paciente puede quedar asintomético
0 presentar una raquialgia difusa (75%), que se desenca-
dena con la movilidad activa o pasiva y en determinadas
posturas, y que puede confundirse con otras patologias,
como la artrosis de columna. Todas las fracturas vertebra-
les, incluso las asintomaticas, provocan signos indirectos
relacionados con la estéatica: disminucion de la talla, cifo-
sis dorsal, rectificacion de la lordosis lumbar, acortamiento
del tronco, contacto de las costillas con las espinas iliacas
y prominencia del abdomen.

La exploracion fisica debe comprender la blsqueda de
dolor y de signos indirectos; sin olvidar la presencia de
alteraciones de la movilidad y de la marcha, o de posible
ortostatismo, por la relacién de todas ellas con el riesgo de
caidas. Una disminucion de la talla > 4 cm en total, 0 > 2
cm en un ano, debe alertar sobre la presencia de osteopo-
rosis. La cifosis y la movilidad dorsal se exploran mediante
la inspeccion y la prueba occipucio-pared.

DIAGNOSTICO DENSITOMETRICO

Actualmente esta totalmente establecida y cuantificada la
relacion entre la masa 6sea y el riesgo de fractura por fra-
gilidad; el riesgo relativo aumenta entre 1,5 y 3 por cada
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desviacion estandar (DE) de disminucion de masa ¢sea
(DMQ), comparada con la media de la poblacion joven del
mismo sexo (T-score).

Segun los criterios establecidos por la OMS en 1994 (ver
tabla 1), la Unica técnica aceptada y reconocida como “pa-
tron oro” para medir la DMO, es la densitometria 0 absor-
ciometria de rayos X de doble energia (DXA).

Tabla 1. Criterios para la definicion de osteoporosis

mediante DXA
Comité de expertos T-score
de la OMS (1994)
Normal. DMO superior a1 DE.
Osteopenia. DMO entre -1y -2,5 DE.
Osteoporosis. DMQO inferior a -2,5 DE.

Osteoporosis establecida o grave.  DMO inferior a —2,5 DE
+ fractura por fragilidad.

Poder medir la DMO mediante DXA aporta algunas ven-
tajas: 1) permite valorar el riesgo de fractura antes de que
ésta se produzca, para iniciar con el paciente las medidas
preventivas necesarias; 2) ayuda a confirmar el diagnésti-
co de fragilidad 6sea ante la presencia de una fractura; y 3)
es Util para monitorizar la respuesta al tratamiento.

Sin embargo, la DXA presenta también inconvenientes:
1) los criterios OMS estan definidos sélo para mujeres pos-
menopausicas de raza blanca; 2) se establecieron consi-
derando la medicion de la DMO mediante absorciometria
radiolégica de doble energia, en columna lumbar y fémur;
no son aplicables a otras técnicas (QCT, pQCT, QUS,
etc.), ni en otras localizaciones (falanges, calcaneo, etc.);
3) mide “cantidad” de hueso, pero no puede valorar cali-
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dad; 4) es poco especffica, porque existen falsos positi-
VOS, COMO por ejemplo la osteomalacia; y 5) existen casos
de fracturas por fragilidad con disminuciones de DMO que
no llegan a -2,5 DE. A pesar de todo ello sigue siendo la
mejor herramienta de la que se dispone en la actualidad
para realizar el diagnéstico de OP antes de que se pro-
duzca la fractura.

Las indicaciones para realizar DXA, se encuentran defi-
nidas en la tabla 2. La DXA no se recomienda en la ac-
tualidad para realizar cribado sistematizado, porque no ha
demostrado una eficiencia suficiente.

Tabla 2. Recomendaciones para realizar DXA

Cuando solicitar la DXA Cuando repetir la DXA
Mujeres posmenopausicas Pacientes sin tratamiento:
con factores de riesgo claro En OP primaria cada dos afios.

de osteoporosis:

Fractura previa, menopausia En OP secundaria cada afo.

precoz, bajo peso, etc. Pacientes con tratamiento:
Solo si el resultado va a modificar  En OP primaria nunca
la actitud terapéutica del médico. antes de los dos afos.
Sospecha clinica de En OP secundaria cada afio.

fractura por fragilidad.

Sospecha de osteoporosis
secundaria.

Tratamiento con corticoides
orales més de tres meses.

DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

La radiologia convencional es poco sensible para detectar
osteopenia, pero es el método diagndstico mas accesible
en Atencién Primaria para detectar las fracturas vertebra-
les. Las indicaciones para solicitar radiografias laterales
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de columna dorsal y/o lumbar, son 1) el dolor agudo pos-
traumatico, y 2) la sospecha clinica por signos indirectos:
cifosis, disminucion de la talla, acortamiento del térax, ab-
domen prominente, dorsalgia difusa cronica, etc.

La localizacion mas frecuente de las fracturas vertebrales
es entre D7 y L4, y las mejores proyecciones radioldgicas
son la dorsal lateral centrada en D8 y la lumbar lateral
centrada en L2.

La sospecha de fractura vertebral se basa en la presencia
de alguna deformidad en la vértebra (aplastamiento y/o
acufiamiento), y su estudio se realiza midiendo la altura de
los tres segmentos del cuerpo vertebral: anterior, medio y
posterior (Genant).

La disminucién mayor del 20% en cualquiera de las tres
alturas, comparada con las vértebras adyacentes, es cri-
terio diagnostico de fractura. La fractura se considera de
grado | o leve si la pérdida es del 20 al 25%, de grado |l
0 moderada si es del 25 al 40%, y de grado lll o severa si
supera el 40%.

La presencia de fractura nos obliga a hacer diagndstico di-
ferencial con otros procesos que provocan fragilidad dsea
distintos de la osteoporosis y potencialmente més peligro-
sos para el paciente: tumores ¢seos primitivos, metasta-
sis (prostata, pulmén, mama, tiroides, rinon...), mieloma,
osteomalacia, espondilitis sépticas, etc. El diagndstico
diferencial se basa en criterios clinicos, radiolégicos y de
laboratorio (tabla 3). En casos muy seleccionados, pueden
estar indicadas la gammagrafia, la resonancia magnética
0 la biopsia 6sea.

45



Guia de Buena Préctica Clinica

en

Tabla 3. Diagnéstico diferencial de las fracturas vertebrales

por fragilidad

Apoyan el diagndstico
de osteoporosis

Despiertan la sospecha
de otra patologia

Presencia de factores de riesgo
de OP.

Dolor mecanico.

Aplastamiento en cuna anterior.
Fracturas entre D7 y L4.

VSG normal.

Fosfatasa alcalina y calcio
normales.

Calciuria 24 horas normal.
Proteinograma normal.
Tratamiento con corticoides.

Ausencia de factores de riesgo
de OP.

Dolor en reposo.

Rotura de pared posterior,
afectacion de pediculos.

Fracturas por encima de D7
0s0lo L5.

VSG elevada.

Fosfatasa alcalina y calcio
alterados.

Calciuria 24 horas alterada.

Proteinograma alterado (banda
monoclonal).

Lesiones liticas en Rx.

LABORATORIO

En la osteoporosis primaria las pruebas analiticas deben
estar en el rango de lanormalidad, pero algunas estan indi-
cadas cuando se sospecha una osteoporosis secundaria,
0 cuando es necesario realizar el diagndstico diferencial
con otras enfermedades 6seas, como la osteomalacia. No
debemos olvidar que un 30% de las osteoporosis consi-
deradas primarias son en realidad secundarias.

En general, todas las guias de practica clinica recomien-
dan realizar pruebas de laboratorio segun los siguientes
supuestos:

¢ En pacientes con disminucion de la DMO sin fractura ver-
tebral, la analitica debera dirigirse a descartar osteoporosis
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secundarias. Estan indicados: hemograma, VSG, bioqui-
mica basica, calcio, fosforo, fosfatasa alcalina, 25-OH vi-
tamina D, TSH y calciuria de 24 horas en el caso de litiasis
renal. En los casos de sospecha especifica, se ahadiran
PTH, testosterona, cortisol en orina de 24 horas, etc.

¢ En pacientes con fracturas vertebrales, la analitica ira diri-
gida al diagnostico diferencial con otras patologias capa-
ces de producir fracturas vertebrales, como neoplasias
Oseas primarias, metastasis, mieloma, procesos infec-
ciosos, etc. Se solicitaran hemograma, VSG, bioguimica
bésica, calcio, fosforo, fosfatasa alcalina, creatinina, pro-
teinograma y proteinuria (@lbumina de Bence-Jones).

En los Ultimos anos, se han desarrollado marcadores de
remodelado (ver tabla 4), cada vez més sensibles y espe-
cificos. Se usan en la investigacion, pero su utilidad en la
clinica todavia no estéa bien establecida.

Tabla 4. Marcadores bioquimicos de remodelado 6seo

Resorcion Formacion

(actividad osteoclastica) (actividad osteoblastica)
Suero Suero

e Fosfatasa &cida ¢ Fosfatasa alcalina total.

tartrato-resistente. o Fosfatasa alcalina 6sea.

e Telopéptido carboxiterminal « Osteocalcina.

del colageno 1 (CTX sérico).

. e Péptido aminoterminal del
Orina

procolageno 1 (PINP).
¢ Hidroxiprolina.
¢ Piridinolina y deoxipiridinolina.
o Telopéptido aminoterminal
del colageno 1 (NTX).

e Telopéptido carboxiterminal
del colageno 1 (CTX urinario).
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Figura 1. Algoritmo diagndstico de la osteoporosis
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Como en toda enfermedad cronica también en la osteo-
porosis existen unas acciones dirigidas a retrasar o evitar
la aparicion de la enfermedad.

La prevencion se define como “el conjunto de medidas en-
caminadas a reducir la incidencia de las enfermedades y
que estan basadas en actuaciones concretas y puntuales
respaldadas por conocimientos cientificos”. Existen tres
niveles de prevencion dependiendo de la fase de la enfer-
medad en la que se actle:

* Prevencion primaria. Se actla en la fase prepatogéni-
ca de la enfermedad, siendo en este periodo donde la
educacién sanitaria es fundamental para modificar los
estilos de vida. Segun los estudios epidemioldgicos, son
los que mas influyen en la aparicion de la enfermedad.

e Prevencion secundaria. Se intenta actuar sobre el pe-
riodo patogénico de la enfermedad, donde se aprecian
alteraciones clinicas analiticas, pero todavia la enferme-
dad es asintomatica. Esta basada en las técnicas de
screening con el objeto de detectar individuos en estas
poblaciones que presentan una predisposicion a pade-
cer enfermedades.

* Prevencion terciaria. Se realiza en la fase patogénica
de la enfermedad cuando las manifestaciones clinicas,
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tanto signos como sintomas clinicos, son patentes y lo
que se pretende es evitar la progresion de la misma evi-
tando las consecuencias de la invalidez o las secuelas
originadas por la enfermedad.

Desde la Atencién Primaria de Salud (APS) y en base a
los principios que la rigen, la actuacién mas efectiva debe
desarrollarse desde la prevencion primaria y para ello se
establecen medidas generales aplicables a todas las en-
fermedades cronicas. Las actividades preventivas de tipo
general pueden representan un gran cambio con solo
modificar determinados comportamientos y cambios en
los estilos de vida, influyendo de manera decisiva en la
aparicion de la enfermedad.

Este es el objetivo del capitulo: la puesta en marcha de
estas actividades protectoras para evitar el desarrollo de
la osteoporosis.

Habitos dietéticos, elevando el consumo de fibra, redu-
ciendo el aporte de grasas y aumentando los lacteos,
siendo éstos los componentes principales en la dieta. En
el caso de sospecha de baja ingesta de calcio, como en
los ancianos que presentan habitos dietéticos pobres, en
los intolerantes a la lactosa y en el caso de las dietas ve-
getarianas, se extremaran los aportes. Se debe determi-
nar la ingesta de calcio a través de una encuesta dietética
aceptando como dosis maxima 1.500 mg/dia. En el caso
de la vitamina D, se vigilara su aporte especialmente en
ancianos, debido a la disminucion de la sintesis cutanea
de vitamina D, aumento de la poblacion institucionalizada
y a una disminucién de la respuesta intestinal a la absor-
cién de la misma También se aconseja su suplemento en
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regiones geogréficas poco o nada soleadas la mayor par-
te del afo o en el caso de excesivo uso de filtros solares o
exceso de ropa de abrigo.

Aun conociendo los niveles de seguridad de la vitamina D,
se intentara no sobrepasar las 2.000 Ul/dia.

También en los casos de bajo peso corporal (IMC menor
de 19 kg/m?). Existe una asociacion directa entre IMC y
masa 6sea durante la edad adulta. Diversos estudios de
fracturas en ancianos han mostrado una relacion inversa
entre tasa de fractura e indice de masa corporal.

El ejercicio fisico diario moderado acorde con las caracte-
risticas propias de cada paciente se relaciona con disminu-
cién del peso corporal, evitando la obesidad, mejorando el
perfil lipidico, diabetes, y ademas provoca un aumento de
la masa muscular, favoreciendo la agilidad corporal, prote-
giendo asi de las caidas, evitando las fracturas, que experi-
mentan un incremento notable especialmente a esta edad.

Tabla 1

Pubertad. Ganancias medias del 2 al 4% de masa 6sea.

Adolescentes. Incremento de la masa y el tamafio 6seos.
Mejor arquitectura del esqueleto.

Adultos jévenes. Ganancias del 2 al 9% segun intensidad de
los programas y tiempos dedicados.

Prey Ganancias del 1 al 2,8% segun actividades y tiempos.

perimenopausia.

Posmenopausia. Ganancias <1% al afio, pero no pierden
como los inactivos (1-2% al afio).

Ancianos. Dudosa ganancia de masa 6sea, pero ayuda

amejorar la fuerza, la estabilidad y la reaccién,
y a prevenir las caidas.

Pena Arrebola A. Efectos del ejercicio sobre la masa 6sea y la osteoporosis.
Rehabilitacién (Madr) 2003; 37(6):339-53.
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Respecto al tipo de gjercicio fisico recomendado no existe
en la actualidad consenso, si bien en una revisién Cochra-
ne (18 ensayos) se concluye que los ejercicios aerébicos,
los de carga y los de resistencia fueron todos eficaces so-
bre la densidad mineral 6sea de columna, y que caminar
también mejoraba la DMO de columna y cadera, por lo
que es altamente recomendable por su facil adaptabili-
dad. Las mujeres sedentarias pueden evitar las pérdidas
de masa Osea con el gjercicio, aunque éste no puede ni
debe reemplazar a otros tratamientos.

En el caso de mujeres ancianas, el resultado del ejercicio
consigue aumentar la fuerza, la flexibilidad y la coordina-
¢idn neuromuscular para asi evitar las caidas.

Asi mismo hay que destacar los habitos toxicos que han
experimentado un crecimiento en la poblacion femenina y
especialmente en este periodo de edad mas susceptible a
padecer la enfermedad osteoporética como consecuen-
cia del cambio del rol de la mujer y su incorporacion al
mercado laboral.

Entre ellos el consumo de cafeina, alcohol y especialmente
el tabaco como cofactores para la pérdida de calcio. Los
pacientes fumadores tienen una menor DMO. Este efecto
es dosis-dependiente, pero reversible. El tabaco ejerce un
efecto directo sobre el hueso y también influye sobre los ni-
veles hormonales que actdan sobre el remodelado 6seo.

Por otro lado, el aumento en el consumo de farmacos,
siendo en muchos casos del grupo farmacolégico de los
ansioliticos, hipnéticos, diuréticos, con efectos sobre la
actividad de la vida diaria, sintomatologia vesical, etc.
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Revisar los érganos de los sentidos tiene especial impor-
tancia en este periodo ya que existe pérdida de audicion
y de agudeza visual, predisponiendo a las alteraciones del
equilibrio, incrementando el nimero de caidas, con el con-
siguiente riesgo de fracturas.

Dentro de este apartado se deben considerar de forma
especial las caidas y se valoran una serie de factores que
las favorecen y el intentar controlarlos contribuye de forma
decisiva para disminuir el nimero de las mismas.

Tabla 2. Factores de riesgo de caidas

Factores intrinsecos

Edad superior a 65 afios.

Deterioro relacionado con el envejecimiento.

Trastornos de la marcha, equilibrio y la movilidad secundarios
a enfermedades.

Déficit visual.

Déficit cognitivo o depresion.

Factores extrinsecos

Calzado inapropiado. Vestido inapropiado.
Sedantes. Antihipertensivos.
Factores ambientales

[luminacion. Desniveles y escaleras.
Suelos. Cables.

Mascotas. Clima.

Trafico y transporte publico.
Woolf AD, Akesson A. Preventing fractures in elderly people. BMJ 2003; 89-95.

La deteccion de enfermedades concomitantes no es en
s misma una actividad preventiva, si bien debe alertarnos
para valorar con mas minuciosidad la implicacion de es-
tas enfermedades sobre el metabolismo 6seo. Esto ocurre
en situaciones de déficit estrogénico, donde se asocian a
una mayor pérdida de masa 6sea, tales como menopau-
sia precoz, menopausia quirdrgica, periodos prolongados
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de amenorrea en periodo premenopausico cualquiera que
sea su origen.

Deberemos prestar atencion especial a nuestras pacien-
tes con una historia familiar de fractura de bajo impacto, o
si ellas mismas la han sufrido en periodos precoces (> 50
ahos), extremando en este caso las actividades preventi-
vas por el mayor riesgo de sufrir tanto osteoporosis como
del riesgo aumentado de fractura.

En resumen, las actividades de prevencion primaria abar-
can toda una serie de recomendaciones de estilos de
vida y de cambio de habitos, permitiendo incrementar el
pico de masa 6sea a través de la actividad fisica, de la
exposicion solar suficiente permitiendo la sintesis de vita-
mina D, disminucion del habito tabaquico, del consumo
de alcohol, realizando una dieta equilibrada con aumento
del aporte de alimentos ricos en calcio. En personas con
tendencia a las caidas se estableceran recomendaciones
dirigidas a mejorar el control del equilibrio, con revisiones
periodicas de la agudeza visual y auditiva, consejos sobre
calzado y evitar en el domicilio la existencia de objetos,
muebles y otros elementos que dificulten la deambulacion
y puedan precipitar el riesgo de caidas, aumentando asf
las posibilidades de fracturas.
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FARMACOS IMPLICADOS EN EL TRATAMIENTO
DE LA OSTEOPOROSIS POSMENOPAUSICA

BIFOSFONATOS

Los bifosfonatos han demostrado evidencia de eficacia en
reduccion de fracturas, rapidez de accidn y seguridad, 1o
que permite su prescripcion y mantenimiento por los me-
dicos de Atencién Primaria.

El mecanismo de accién de todos los BF 1,2 es bastante
similar, con la Unica diferencia derivada de su estructura
molecular, 1o que les confiere caracteristicas propias. Su
mecanismo de accidn esta basado en el bloqueo de la re-
sorcidn 6sea, fijandose a la matriz del hueso en los puntos
donde se produce, pasando al interior de los osteoclastos
donde ejercen su accion, inhibiendo asf la resorcion.

A continuacion se muestra la estructura molecular de
los distintos BF que han sido méas usados en la practica
clinica (fig. 1).

Caracteristicas comunes a todos los bifosfonatos

La biodisponibilidad es muy baja aunque son activos por
via oral, pero debido a las caracteristicas de este grupo de
farmacos se debe tomar en ayunas para no interferir en su
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Figura 1. Clases de bifosfonatos

Simple’ no-N BFs  Alquil-amino BFs Heterociclicos N BF
i
HO
Ho—F'—0H \ _OH o
CH,.}\ - 0=P" oH [
HO-.F-OH H z"/\XP e | ~OH
i -OH
o o oM | HO F<OH
Etidronato Pamidronato . ®
o M Ho /0 Risedronato
o ~on 25
X MR
o’ _p~oH ~pf NoH
9 Yon ¢ “or
Clodronato Alendronato NN G\\F,/OH
HO @ “oH
il _p-oH 020/ o
0’P>H [ CHa,, o O}%H HO/P\OH
-\.OH .
G_O'S ! o Acido
zoledrénico
Tiludronato & Ibandronato
3

Thurlimann B. Recent Results Cancer Res 1999; 149:1-113.
Fleisch H. Endocr Rev 1998; 19:80-100.

absorcién (30-60 minutos), la cual se produce en el tracto
digestivo superior.

Efectos secundarios de los bifosfonatos

Dolor abdominal, dispepsia, diarrea o estrefimiento, nau-
seas. Ocasionalmente, esofagitis con Ulceras-estenosis
esofagicas, Ulceras gastricas y duodenales méas en rela-
cién con la frecuencia de la dosis que con la dosis admi-
nistrada. Uveitis, dolores musculares.

Se han descrito casos de osteonecrosis del maxilar en pa-
cientes oncoldgicos con uso de BF endovenosos, espe-
cialmente zoledronato, a dosis muchisimo mas altas de las
que se utilizan en el tratamiento de la osteoporosis.
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Etidronato

Fue el primer farmaco del grupo de los bifosfonatos que
se utilizd en el tratamiento de la OP posmenopausica
y demostrd reduccion de nuevas fracturas vertebrales
morfométricas en un ECA doble ciego, el cual presenta
limitaciones metodoldgicas por un tamafo de muestra
pequeno, no pudiendo ser comparables a los ECA rea-
lizados con posterioridad para el resto de los farmacos
antiosteoporoticos.

INDICACIONES

Aprobado en el tratamiento de la OP posmenopausica es-
tablecida para reducir la incidencia de fracturas vertebra-
les. No existe evidencia para fracturas no vertebrales o de
cadera. Se han publicado revisiones sistematicas y meta-
analisis de los ensayos clinicos en mujeres después de la
menopausia que demuestran una disminucion del riesgo
de fracturas vertebrales del 27% en aquellas mujeres cuya
DMO en la columna lumbar era T-score < -2 (diferencias
estadisticamente no significativas) y del 40% en mujeres
con fractura vertebral previa.

POSOLOGIA

Dos comprimidos/dia en una sola toma durante dos se-
manas de cada tres meses.

La administracion debe realizarse en ayunas, con un vaso
lleno de agua y sin ingerir ningun alimento o bebida hasta
dos horas después.
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Alendronato

Es el referente de todos los BF y con el que existen mayor
cantidad de estudios comparativos realizados.

INDICACIONES

Aprobado tanto en su toma diaria como semanal en el tra-
tamiento de la OP posmenopausica para reducir el riesgo
de fracturas vertebrales y de cadera.

EVIDENCIAS CIENTIFICAS
Estan basadas en los siguientes ensayos pivotales:

ESTUDIO AT (FRACTURE INTERVENTION TRIAL)

FOSIT \:OSA/PX INATIONAL T1 Hy’ﬁL/n‘

Estudio de la intervencién de alendronato en mujeres pos-
menopausicas con baja masa 6sea, donde se estudiaron
la presencia de nuevas fracturas vertebrales clinicas mor-
fomeétricas y, como criterios secundarios, los cambios en
DMO vy en la estatura. Estudio a tres afos (Inicialmente
5 mg/dia, pero subido a 10 mg/dia en la segunda visita
anual).

V'

La nueva fractura vertebral se defini6 como una reduccion
del >20% y una reduccion absoluta de >4 mm en la altura
vertebral respecto a los valores radiograficos obtenidos en
el periodo basal. Fractura clinica vertebral fue aquella que
requirio atencion.

El alendronato redujo las fracturas de cadera en un 63% a
los 18 meses en mujeres con o sin fracturas previas (p =
0,014 frente a placebo) y las fracturas vertebrales multiples
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en un 90% a los tres afos en mujeres con fracturas pre-
vias (p < 0,001 frente a placebo).

También se probd la eficacia del alendronato a largo plazo
mejorando de forma sostenida la DMO en las extensiones
de los estudios a diez afios: Bone HG et al N Engl J Med
2004; 350:1.189-99.

En el estudio de la microarquitectura trabecular ALN de-
mostro la presencia de hueso de caracteristicas normales
tras la realizacidn de histomorfometria.

ESTUDIO FIT LONG-TERM EXTENSION STUDY (FLEX)

Alendronato, 5 mg/dia (-1,3%) y 10 mg/dia (-0,7%), se
asocié a una mayor DMO de cadera total que el placebo
(-3,4%). Las biopsias dseas del estudio de alendronato a
diez afos confirmaron que el hueso era normal.

FOSAMAX ACTONEL® COMPARISON TRIAL (FACT)

Para recibir 70 mg de FOSAMAX una vez a la semana y
placebo de risedronato 0 35 mg de risedronato una vez a
la semana y placebo de alendronato

A todas las pacientes se les administré Calcio > 1.000 mg
y vitamina D = 400 Ul/dia.

El criterio de valoracion principal fue el cambio porcentual
medio de la DMO del trocénter desde el periodo basal
hasta los 12 meses.

Los criterios de valoracion secundarios fueron: el cambio
porcentual medio desde el periodo basal hasta los 12 me-
ses en la DMO de cadera total, cuello femoral y columna
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lumbar; los marcadores bioquimicos de recambio 6seo; el
porcentaje de pacientes con aumentos de DMO > 0%, > 3%
y > 5%; el cambio de DMO en todas las localizaciones; €l
perfil de tolerabilidad y seguridad, incluido el porcentaje de
pacientes con cualquier AA digestivo alto a los 12 meses.

La DMO de la columna fue superior con FOSAMAX™ en el
FACT un 46%, en cadera total fue superior un 92%, en cue-
llo femoral un 78% y en disminucion de la resorcion 6sea
un 31%; no experimentandose diferencias significativas en-
tre ambas presentaciones en lo que a tolerabilidad gastro-
intestinal alta se refiere durante los 12 meses del estudio.

m

CACY OF FOSAMAX™ /S EVISTA® COMPARISON

CEC T INTERNATIONA |
ITRAIAL [ FECT-INTERNA] JL/J\“AL/“

~

El criterio de valoracién principal fue el cambio porcentual
desde el periodo basal en la DMO de la columna lumbar
a los 12 meses v los criterios de valoracion secundarios €l
cambio porcentual desde el perfodo basal en la DMO de ca-
dera total a los 12 meses y cambio porcentual de los marca-
dores de recambio 6seo. Los resultados obtenidos supusie-
ron DMO en columna lumbar 118% en cadera total 188%, de
incremento respecto a raloxifeno, 143% de disminucion de
los marcadores de remodelado en comparacion con RLX.

PRESENTACION Y POSOLOGIA

Alendronato 10 mg/dia.

Alendronato 70 mg/semana (el mismo dia de la semana).
Alendronato 70 mg + 2.800 Ul vit. D/semana.
Alendronato 70 mg + 5.600 Ul vit. D/semana.
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Risedronato

El acido risedronico es un aminobifosfonato de tercera ge-
neracidn con un grupo amino en el R2, lo que le confiere una
gran potencia en la capacidad de inhibicidn osteoclastica.

La indicacion por la FDA a finales de los afios noventa fue
para el tratamiento de la enfermedad de Paget, siendo
posteriormente ampliada para prevencion y tratamiento
de la osteoporosis posmenopausica para reducir el ries-
go de fracturas vertebrales y de cadera, de la OP induci-
da por corticoides y en la OP del vardn, segun consta en
ficha técnica. Sélo un 24% se une a proteinas, el resto,
un 60%, queda distribuido por el hueso. Aunque la vida
media es muy corta, unas horas, puede permanecer uni-
do a la matriz 6sea durante varios afios. No produce al-
teracion de la bioguimica hepatica, y atraviesa la barrera
placentaria, por lo cual esta contraindicado en mujeres
en edad fértil.

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Estan basadas en los ensayos pivotales, estudio VERT
(NA/MN) y el Estudio HIP.

ENSAYO VERT (VERTEBRA

RISEDRONATE THERAPY)

Este ensayo fue disefiado para determinar la eficacia y
seguridad de la administracion de risedronato diario y su
impacto en la reduccion de la incidencia de fracturas verte-
brales y no vertebrales en mujeres posmenopausicas con
historia de fracturas previas. Ensayo clinico con dos ramas:
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¢ Grupo realizado en centros norteamericanos VERT-NA.
(Harris et al. 1999).

* Grupo europeo-australiano VERT-MN (Reginster et al.
2000).

LLa media de fracturas vertebrales por paciente fue de cua-
tro en el estudio VERT-MN y 2,5 en el VERT-NA. Todas las
pacientes recibieron suplementos de calcio y vitamina D
(1.000 mg/dia'y 500 UI, respectivamente).

Se valoraron durante el estudio los marcadores de re-
modelado, la DMO vy la incidencia de nuevas fracturas
vertebrales.

EVALUACION DE RESULTADOS

Los resultados demostraron que risedronato a dosis de
5 mg/dia aumentd la DMO progresivamente durante los
tres anos que duro el estudio. El aumento de la densidad
mineral 6sea en columna lumbar fue de 5,9% en las tra-
tadas con RSN frente a placebo, siendo estadisticamente
significativa. Respecto al cuello femoral el incremento de
la masa 6sea fue del 2,1% (p < 0,001), siendo significa-
tivamente estadistico a los seis meses de tratamiento.
Respecto de la eficacia en fracturas vertebrales, en el
VERT-NA se comprobd una reduccion estadisticamente
significativa de aparicidn de nuevas fracturas vertebrales
del 65% y 41% al ano y a los tres anos. En el caso del
VERT-MN esta reduccién se tradujo en una disminucion
del 61% y 49%. En el caso de las fracturas no vertebrales,
no se encontraron valores estadisticamente significativos.
Respecto de los marcadores de remodelado, el trata-
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miento con RSN disminuyen a los 14 dias, alcanzando
las maximas cifras a los seis meses aproximadamente
un 40% de los valores basales y se mantienen con trata-
miento a los tres anos con valores semejantes a los del
estado premenopausico.

Asi mismo, el tratamiento con RSN de manera continuay a
largo plazo experimenta cambios a nivel de la matriz 6sea
sin producir hipermineralizacion, 1o que puede contribuir
a la eficacia antifractura como caracteristica del farmaco.
En el ensayo VERT se demuestra tanto a nivel histologico
como histomorfométrico que la calidad 6sea se mante-
nia en las mujeres donde se realizd biopsia (n = 103) no
apareciendo osteomalacia, alteracién en la mineralizacion
ni otro efecto adverso sobre el hueso en pacientes que
habian sido tratadas con RSN.

q
D

N

o

AYO

T

El ensayo HIP fue disefiado “para evaluar el efecto del rise-
dronato sobre el riesgo de la fractura de cadera en muijeres
de edad avanzada con OP 0 con otros factores de riesgo
para fractura de cadera diferente de la baja densidad mineral
6sea (independiente de la DMO)”. Este ensayo fue publicado
por McClung en el ano 2001 para valorar la disminucion de
fracturas de cadera frente a placebo, en un estudio de riesgo
de fractura de cadera en mujeres sin otros factores de riesgo
que no fueran baja DMO o fractura vertebral previa.

QT N DAL
ESTUDIO REAL

El estudio REAL compara la efectividad de los bifosfonatos
en las fracturas no vertebrales y de cadera en el primer afno
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de tratamiento: estudio de cohorte de risedronato y alendro-
nato. Es un estudio observacional que utiliza una base de
datos sanitaria para comparar la efectividad de dos bifos-
fonatos en cuanto a la reduccion del riesgo de fracturas no
vertebrales y de cadera. Retrospectivo de mas de 30.000
muijeres en el que se observa la incidencia de fracturas no
vertebrales durante el primer afo de tratamiento en mujeres
tratadas con risedronato o alendronato semanales.

En fractura de cadera: se obtuvo una reduccion de un
43% en el grupo de pacientes tratadas con RSD. En el
sexto mes ya existe una reduccion significativa.

Fracturas no vertebrales: reduccion de un 18% en el grupo
de RSD, con reduccién significativa al sexto mes.

PRESENTACION Y POSOLOGIA
Risedronato 5 mg/dia.

Risedronato 35 mg/semana (el mismo dia de la semana).

Ibandronato

Ibandronato es un potente bifosfonato nitrogenado con
gran afinidad Gsea. La cadena OH en la posicion R, de
la molécula lo sitia como uno de los bifosfonatos con la
mas alta afinidad por el hueso, mientras que el &tomo de
nitrdgeno terciario le confiere una potencia antirresortiva
in vivo muy elevada. Estudios preclinicos demostraron
que su elevada potencia, junto con su alta afinidad por el
mineral 6seo, se traducia en la posibilidad de administrar
ibandronato de forma intermitente sin que ello le restase
eficacia.
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INDICACIONES

Aprobado en: tratamiento de la OP en mujeres posmeno-
pausicas con riesgo elevado de fractura. Se ha demos-
trado una reduccion en el riesgo de fracturas vertebrales;
la eficacia en fracturas de cuello femoral no ha sido esta-
blecida.

EVIDENCIAS CIENTIFICAS
Estan basadas en los ensayos pivotales siguientes:

ESTUDIO BONE
El estudio BONE es el ensayo clinico de eficacia antifrac-
tura de ibandronato.

Ensayo clinico fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, de grupos paralelos de
tres afios de duracién.

Las pacientes fueron asignadas a una de las siguientes
ramas paralelas de tratamiento:

¢ |bandronato 2,5 mg/diarios.

¢ |bandronato en dosis intermitente de 20 mg cada dos
dias hasta completar un total de 12 dosis cada tres me-
ses (es decir, con un intervalo libre de dosis superior a
dos meses) (dosis experimental no comercializada).

¢ Placebo.

El objetivo primario del estudio fue la tasa de pacientes
con nuevas fracturas vertebrales después de tres afos de
tratamiento. Los objetivos secundarios fueron: fracturas
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vertebrales nuevas o agravamiento de las fracturas pre-
vias, nuevas fracturas vertebrales clinicas, fracturas osteo-
pordticas no vertebrales, cambios en DMO en columna
lumbar y cadera (porcentuales) desde el inicio del estudio,
cambios en marcadores biogquimicos de recambio 6seo y
pérdida de estatura media.

Tras tres anos de tratamiento, la administracion de ibandro-
nato 2,5 mg/diario disminuy6 un 62% el riesgo relativo de
sufrir una fractura vertebral frente a placebo (p = 0,0001), y la
dosis intermitente disminuy6 el riesgo relativo de una fractura
vertebral en un 50% frente a placebo (p = 0,0006). Es €l pri-
mer bifosfonato que demuestra eficacia antifractura con una
administracion intermitente por via oral. En cuanto a fractu-
ras vertebrales clinicas, ibandronato 2,5 mg/diario disminuye
en un 49% el riesgo relativo frente a placebo (p = 0,0117).

En el total de la poblacion del estudio BONE, ibandronato
no redujo el riesgo de fracturas no vertebrales, si bien éste
no era el objetivo primario del estudio.

Tras los tres afos de tratamiento, las pacientes del gru-
po placebo perdieron significativamente mas estatura (5,6
mm) que las que recibieron dosis de 2,5 mg/diario (3,9 mm,
p = 0,0005). La DMO de columna lumbar aumento, tras
tres anos de tratamiento, un 6,5%). La DMO de cadera to-
tal aumentd un 3,4% con la dosis diaria y un 2,9% con la
dosis intermitente frente a una pérdida de 0,7% en el grupo
placebo (p < 0,0001), observandose incrementos estadis-
ticamente significativos tanto en cuello femoral como en
trocanter. En la rama de administracion diaria también se
observaron disminuciones de los marcadores biogquimicos
a partir de los tres meses de iniciar el tratamiento.
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Asi mismo, en el estudio BONE se realizaron andlisis histo-
l6gicos e histomorfométricos parar evaluar la calidad dsea
en biopsias de participantes, con el fin de evaluar el efecto
de la administracién diaria e intermitente de ibandronato
sobre la calidad y la estructura del hueso. El andlisis de-
mostré que la administracion diaria e intermitente de iban-
dronato se asociaba con hueso recién formado de calidad
normal, ausencia de alteracidn en la mineralizacion de la
matriz 6sea y signos de mejoria de la estructura y de la
conectividad del hueso.

STUDIO MOBILE

El estudio Mobile es el estudio pivotal de equivalencia de la
dosis diaria con la dosis mensual de ibandronato en térmi-
nos de DMO para su aprobacién. Metodoldgicamente es
un estudio de no inferioridad, con el objetivo de comparar
la equivalencia terapéutica y la seguridad de ibandronato
150 mg mensual frente a la dosis de 2,5 mg/diarios tras
dos afios de tratamiento.

El objetivo primario del estudio fue le eficacia en términos
de DMO. Se demostrd que todas las pautas mensuales
eran no inferiores a la pauta diaria, tal y como se definia en
el protocolo. El estudio MOBILE tiene una fase de exten-
sion a largo plazo de tres arios, tras la cual, el seguimiento
de estas pacientes sumara un total de cinco anos.

() EQT])f

NOSO: ESTUDIO DIVA

AN T N
’S/ r\_/ﬁ‘ur //\r'u‘ !

Ibandronato tiene ademas una presentacion intravenosa,
en el que destaca el estudio pivotal DIVA realizado para
conocer la dosis intravenosa de administracién intermiten-
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te de ibandronato para mujeres con OP posmenopausica.
Estas pautas i.v. no son utilizadas desde Atencién Primaria
para el tratamiento de la OP posmenopausica.

Alos dos afnos, los incrementos en DMO, de columna lum-
bar, cadera total, cuello femoral y en trocanter experimen-
taron crecimientos estadisticamente significativos.

— D NQTENDORNQIQ N T
E FOR OSTEOPOROSIS INTE

Es el primer estudio head-to head que compara la eficacia
de la dosis mensual de ibandronato con la dosis semanal
de alendronato en mujeres con OP posmenopausica.

El objetivo primario de este estudio era investigar si la do-
sis mensual de ibandronato 150 mg podria incrementar la
DMO en la columna lumbar y cadera de la misma forma
que la dosis semanal de alendronato 70 mg tras 12 meses
de tratamiento. Al tratarse de un estudio de no-inferiori-
dad, se consideraba que ibandronato 150 mg mensual era
no inferior a alendronato semanal si el limite inferior del
intervalo de confianza (al 95%) era > -1,41% para columna
lumbar y > -0,87% para cadera total.

Tras un afo de tratamiento, los incrementos en DMO de
columna lumbar son de 5,1% y de 5,8% (IC 95%, -1,13,
-0,23) y en cadera total son de de 2,9% y 3% para iban-
dronato mensual y alendronato semanal respectivamente
(IC 95% -0,38, 0,18), lograndose el criterio de no inferiori-
dad en ambas localizaciones, mostrando este estudio que
ibandronato es clinicamente comparable a alendronato
incrementando la DMO de columna lumbar y cadera.
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Ensayos clinicos realizados con las dosis de 150 mg men-
sual y 3 mg i.v. trimestral han demostrado mayores incre-
mentos en DMO que los observados con la dosis diaria.
Esto llevd a realizar la hipdtesis de que estas dosis po-
drian conseguir una reduccion del riesgo de fractura no
vertebral. Para investigarlo se realizaron dos meta-anélisis
con datos individuales de pacientes que han sido recien-
temente publicados:

- Meta-analisis de Cranney et al., que compara las dosis
comercializadas (mensual e iv.) frente a la dosis diaria
de ibandronato (que demostro eficacia antifractura en el
estudio BONE), y en el que se alcanza una reduccion del
riesgo de fractura no vertebral de hasta un 43% (dosis 3
mg/3 m + 2 mg/2 miv. vs 2,5 mg/d).

- Meta-analisis de Harris et al., que compara las dosis co-
mercializadas (mensual e iv.) frente a placebo, y en el
que se alcanza una reduccion del riesgo de fractura no
vertebral clave de hasta un 34% (dosis 150 mg/m v.o. +
3mg/3miv. + 2 mg/2 miv. vs placebo).

Ambos estudios concluyen que ibandronato, a sus dosis
comercializadas de 150 mg oral mensual y 3 mg iv./3 me-
ses, proporciona significativa eficacia antifractura no ver-
tebral. Hasta ahora los datos antifractura existentes con
bifosfonatos se demuestran Unicamente con las dosis dia-
rias. Este es el primer estudio que muestra datos de efica-
cia de fractura no vertebral con las dosis comercializadas
(mensual 150 mgy 3 mg i.v.).

73



Guia de Buena Préctica Clinica
en

PRESENTACION Y POSOLOGIA
Acido ibandrénico 150 mg/mes en comprimido tnico.
Acido Ibandrénico y 3 mg iv. pauta trimestral.

Zoledronato

El acido zoledroénico (ZOL) es una molécula perteneciente
al grupo de los BF, con aplicacion en el tratamiento de
la enfermedad de Paget. Se ha utilizado de forma amplia
para reducir metastasis 6seas en pacientes con cancer
avanzado, aungue en los Ultimos estudios se incluye su
indicacion como uso en la OP posmenopausica.

Los datos preclinicos indican que es el BF mas poten-
te comercializado en la actualidad, y aunque no tiene
prescripcion desde Atencién Primaria, siendo su uso
hospitalario, si es necesario el conocimiento de las ca-
racteristicas y propiedades de la molécula, asi como de
los estudios que han permitido su comercializacion para
esta indicacion.

CARACTERISTICAS DEL FARMACO

Estudios in vitro y ex vivo han demostrado su baja afini-
dad para los componentes celulares de la sangre huma-
na, 43-45% de union a proteinas plasmaticas, no interfiere
con el citocromo P 450, siendo su eliminacion por via renal
de forma casi preferente.

En cuanto a efectos secundarios, no provoca alteraciones
el tracto digestivo superior, dado que no se administra por
via oral. La osteonecrosis de mandibula (ONM) es un efec-
to secundario a considerar, pero no a las dosis habituales
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Potencia de los distintos BF
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Gren J. et al. J Bone Miner Res 1994; 9:745-51.

para el tratamiento de la osteoporosis y si en patologia
oncoldgica, donde se utilizan dosis muchisimo mas altas.

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Estan basadas en los siguientes estudios pivotales que se
relacionan a continuacion.

TUDIO HORIZON (HEALTH OUTCOMES AND REDUCED
DENCE WITH ZOLEDRONIC ACID ONCE YEARLY)

Basado en la reduccion de riesgo de fracturas con el uso
en perfusion iv. de acido zoledrénico (5 mg) a los 12, 24
y 36 meses frente a placebo. Las pacientes tuvieron se-
guimiento a tres afos. El objetivo primario se baso en la
reduccion del riesgo de fractura vertebral, morfométrica
en las pacientes no tratadas previamente con tratamiento
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para la OP, reduccion de fractura de cadera (en todas las
pacientes). Criterios secundarios de valoracién de DMO,
marcadores de remodelado 6seo y resultados en cuanto
a seguridad.

Los resultados alcanzados a los tres afos mostraban una
disminucion del riesgo de fractura vertebral, de cadera y
de otras fracturas estadisticamente significativo.

=\ O aalVis) A
ENSAYO COMPARATIVO EN/

NDRONATO

RE, /4 DO Zu,tu@\/ NICO

Donde se evaluo la respuesta en DMO de pasar de ALN
a ZOL en perfusion iv. y se valord el incremento de DMO
en columna lumbar, donde la tasa de incremento para el
ZOL fue del 0,17%, frente al incremento conseguido por
el ALN, que fue del 0,81%, no considerandose estadisti-
camente significativo. Se realizaron ademas encuestas de
preferencia entre las pacientes, donde se valor6 por parte
de las mismas la mayor preferencia a recibir una perfusion
iv. al afo frente a la opcion de la toma semanal que repre-
sentaba el ALN.

= n ACT] ey
ESTUDIO DEL Z0L TRAS FRACTURA DE CADERA
DACT]

(FRACTURAS RECURRENTES)

Ensayo donde se estudio la aparicion de una nueva frac-
tura clinica. Se administraban 5 mg iv. en perfusién du-
rante 15 minutos, por primera vez a los 90 dias de la in-
tervencion quirdrgica de la fractura. Todas las pacientes
recibieron Ca + Vit. D. Ensayo doble ciego aleatorizado,
controlado con placebo.
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Las conclusiones fueron una reduccion de la tasa de nue-
vas fracturas clinicas y una mayor supervivencia tras la
fractura de cadera, disminuyendo la mortalidad.

PRESENTACION Y POSOLOGIA

Acido zoledrénico 5 mg i.v. Perfusion iv. anual.

TRATAMIENTO HORMONAL
ESTROGENOS CON O SIN PROGESTAGENOS

El uso de la terapia hormonal con el objeto de prevenir la
pérdida de masa 6sea ha sido uno de los enfoques terapéu-
ticos mas investigados El mecanismo de accion por el que
actlia esta basado en inhibir la resorcidn y el turnover dseo
que se produce durante la menopausia. Diferentes estudios
muestran un aumento de la DMO de columna lumbar, cue-
llo femoral y antebrazo. El incremento observado durante el
primer afio en DMO con la terapia hormonal (TH), también
aumentaba durante los dos anos siguientes, pero estos re-
sultados fueron superiores en los estudios de tratamiento
que en los de prevencion. Respecto al mantenimiento de
los efectos sobre la DMO, se demostro que las mujeres que
habian suspendido el tratamiento hacia mas de cinco afios
presentaban valores de DMO similares a las que nunca ha-
bian sido tratadas, desapareciendo el factor protector de
la TH. La rama estrogénica del estudio WHI, aunque fue
prematuramente suspendida por incrementos en 10s episo-
dios cardiovasculares, asi como un aumento progresivo del
carcinoma de mama invasivo, si pudo demostrar un efecto
beneficioso sobre el riesgo de fracturas y la DMO.
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Practicamente la Unica indicacion actual de la THS es la
menopausia sintomatica con valoracion de FRCV en cor-
tos periodos de tiempo con controles ecograficos y segui-
miento continuo y exhaustivo. Las agencias de evaluacion
de farmacos de distintos paises (EMEA, FDA) han decla-
rado que la relacion riesgo-beneficio es desfavorable, no
estando justificado su uso para el tratamiento de la OP.

Tibolona

La tibolona actlia de forma similar a los estrégenos de ad-
ministracion oral sobre el tejido 6seo.

Es eficaz para prevenir la pérdida dsea aunque no existen
datos de eficacia sobre fracturas.

RALOXIFENO

Se encuadra dentro de los moduladores selectivos del re-
ceptor estrogénico (SERM). Se comporta como agonista
estrogénico en hueso vy lipidos, y antagonista en mama
y Utero.

Raloxifeno

R

Ettinger B. JAMA 1999; 282:637.
Siris ES. J Bone Miner Res 2005; 20:1.514.
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INDICACIONES

Aprobado en la prevencion y tratamiento de la OP posme-
nopéausica para reducir fracturas vertebrales.

No existen evidencias en fracturas de cadera.

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

OF RALOXIFENE

En este estudio de tres afos de duracion se realizaron dos
ramas del estudio, uno de los grupos incluyd, por un lado,
muijeres con fractura vertebral morfométrica previa y, por
otro, muijeres sin fractura vertebral y con criterio de OP
densitométrica en columna lumbar o en cuello femoral. En
las mujeres con fractura, raloxifeno disminuyd la aparicion
de nuevas fracturas vertebrales (morfométricas y clinicas),
con RAR 6,5% y NNT 16. La mayor parte de las fracturas
que se produjeron, un 87%, fueron morfométricas. No se
aporta informacion detallada sobre el efecto de raloxifeno
en las fracturas vertebrales clinicas. En publicaciones pos-
teriores si se refiere una disminucion de las mismas, si bien
este estudio fue realizado en un andlisis post-hoc.

En el estudio MORE, cuya variable principal fue la inciden-
cia de fracturas vertebrales, raloxifeno no disminuyo las
fracturas no vertebrales. En un andlisis post-hoc en mu-
jeres con fracturas vertebrales graves, el raloxifeno dismi-
nuyd el riesgo de fracturas no vertebrales [RR = 0,53 (IC,
95% 0,29, 0,99)], con RAR 5,7 y NNT 18.
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En el mismo estudio a tres anos, mujeres sin aplastamien-
tos vertebrales, incluidas en el ECA por criterio de OP den-
sitométrica, T-score < -2,5, se comprobd que raloxifeno
redujo la incidencia de fracturas vertebrales morfométri-
cas con RAR 2,2% y NNT 46.

Sobre la mama, los resultados del MORE a 40 meses re-
flejaron una incidencia de cancer de mama invasivo hor-
monodependiente de 0,9 casos/1.000 mujeres tratadas/
ano y de 3,6 casos/1.000 mujeres tratadas/ano del grupo
placebo, de forma similar a tamoxifeno en mujeres con
alto riesgo de cancer de mama.

Raloxifeno en Espafa no tiene la indicacion de preven-
cién de cancer de mama, pero sin embargo los resulta-
dos del STAR concluyen en una disminucién del cancer
de mama invasivo en mujeres tratadas con raloxifeno, sin
alteracién del endometrio. Raloxifeno no modifica la inci-
dencia de los eventos coronarios en mujeres con even-
tos coronarios previos o con alto riesgo de los mismos
(Estudio RUTH).

CONTRANDICACIONES

El beneficio de accién del raloxifeno esta limitado por el
aumento de eventos de tromboembdlicos, con lo cual
se extremara su uso en personas con antecedentes de
fendbmenos de trombosis previa, trombosis venosa pro-
funda, tromboembolismo pulmonar, trombosis venosa
de retina.

Asi mismo, presenta una serie de efectos secundarios,
como sofocos y calambres y edemas en piernas.
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PRESENTACION' Y POSOLOGIA
Raloxifeno 60 mg/dia.

No necesita respetar comidas. Se puede administrar en
cualquier momento del dia.

CALCITONINA

Agente antirresortivo que provoca una disminucion rapida
de la actividad osteoclastica al unirse a los receptores de la
superficie celular de los osteoclastos, frenando su funcion.

Es una hormona peptidica producida por células parafoli-
culares del tiroides.

Aungue se disponen de datos de eficacia de calcitonina
en la prevencion de fractura vertebral en mujeres con frac-
turas vertebrales previas, la evidencia presenta una menor
solidez respecto a otros farmacos y no se considera de
eleccién para el tratamiento de la osteoporosis.

No ha demostrado disminucion de fractura no vertebral ni
de cadera. Presenta un elevado porcentaje de abandonos
por reacciones adversas.

INDICACIONES

La calcitonina de salmén por via nasal a dosis de 200 Ul/
dia esta aprobada para el tratamiento de la enfermedad
de Paget, hipercalcemia y en la OP posmenopéusica esta-
blecida para reducir el riesgo de fracturas vertebrales. No
presenta evidencia en fractura no vertebral.

Tiene efecto analgésico en pacientes con fractura verte-
bral aguda.
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CONTRANDICACIONES

Precaucion en alérgicos a proteinas.
Hipersensibilidad al farmaco.

El 50% de las pacientes desarrollan anticuerpos antical-
citonina.

Irritacion mucosa nasal y epistaxis.
Pacientes con hipocalcemia.

Embarazo y lactancia.
FVIDENCIAS CIENTIFICAS

ESTUDIO PROOF (THE PREVENT RECURRENCE OF

v ) [ W)
OSTEOPOROSIS FRACTURES STUDY)

Esta basado en la disminucion del riesgo de nuevas frac-
turas vertebrales en mujeres con OP posmenopausica,
donde se demostrdé una disminucion de las mismas con
la administracién diaria de 200 Ul/dia via intranasal de
salmoén en un 36% a los cinco anos. Estos resultados no
fueron estadisticamente significativos si se utilizaban dosis
de 100 Ul 0 400 UL.

Presenta ademés propiedades analgésicas, pudiendo ser
Util en las fases agudas de las fracturas clinicas dolorosas.

ISk

S DE LA CALCITON

NETAA
MEIA-A

Se revisaron treinta estudios, desde 1996 hasta 2000,
donde se randomizaba a las mujeres en tratamiento con
calcitonina u otra terapia (placebo o calcio y/o vitamina D).
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada de calcitonina intranasal para el
tratamiento de la OP posmenopéausica establecida es de
200 Ul una vez al dia con la precaucidn de alternancia en
las fosas nasales Se recomienda que se asocie a suple-
mentos de calcio y vitamina D.

En caso de uso de la via parenteral, la dosis administrada
sera de 100 Ul/sc.

OSTEOFORMADORES

La parathormona intacta (PTH 1-84) y su andlogo, la te-
riparatida (PTH recombinante humana 1-34), representan
una nueva clase de tratamiento anabdlico de la osteopo-
rosis. Se ha descrito un efecto positivo en la mejoria de la
microarquitectura 6sea y una reduccion en el riesgo de
nuevas fracturas por un mecanismo osteoformador.

TERIPARATIDA (PTH 1-34)

La teriparatida es obtenida mediante recombinacion ge-
nética y es idéntica a la secuencia N-Terminal de 34 ami-
noécidos de la fraccion activa de la PTH humana enddge-
na. Administrada una vez al dia estimula la formacién de
hueso por sus efectos sobre los osteoblastos y la sintesis
de 1, 25-dihidroxivitamina D, incrementando la absorcion
intestinal de calcio y la secrecidn de fosfatos.

La mayor parte de la informacién actual sobre teriparatida
(PTH 1-34) deriva de un ensayo realizado en 1.637 muje-
res posmenopausicas, con al menos una fractura verte-
bral moderada o dos fracturas leves. El seguimiento me-
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dio fue de 18 meses. La reduccion del riesgo de fractura
vertebral con 20 ug de teriparatida fue del 65% [RR = 0,35
(IC 95% 0,22-0,55)). El riesgo de fracturas no vertebrales
disminuyd un 35% y el nimero de fracturas no vertebrales
por fragilidad disminuy6 un 53% [RR = 0,47 (IC 95% 0,25-
0,88)]. No ha demostrado reduccion significativa sobre la
incidencia de fractura de cadera.

También se observa efecto positivo en DMO, con aumen-
to en columna lumbar de un 9,7% y en fémur total de un
2,6%, respecto a los valores basales, mientras que hay
una disminucién del 2,1% en la diafisis de radio. También
los marcadores de remodelado aumentan, reflejo del au-
mento del recambio dseo, a favor de la formacion y se
correlacionan con el aumento de la DMO.

Los datos histomorfométricos de biopsias 0seas sugieren
que la teriparatida produce un aumento del volumen del
hueso trabecular, un incremento de la conectividad trabe-
cular y un incremento del grosor cortical, sin signos histo-
l6gicos de osteomalacia ni de hueso plexiforme.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron nauseas,
cefalea, vértigo y calambres en EEIl. Se observo un dis-
creto aumento de la excrecion urinaria de calcio y un 11%
de los pacientes presentaron hipercalcemia leve y gene-
ralmente transitoria.

Cuando se interrumpe el tratamiento transcurridos los 18
meses, los beneficios sobre la DMO van disminuyendo,
motivo por el cual se recomienda continuar el tratamiento
con un farmaco antirresortivo para mantener los efectos
beneficiosos conseguidos.
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CONTRANDICACIONES

¢ Hipersensibilidad a teriparatida o a algunos de sus ex-
cipientes.

¢ Hipercalcemia preexistente.
¢ |nsuficiencia renal severa.

¢ Pacientes con enfermedades 6seas metabdlicas distin-
tas a la osteoporosis primaria (incluyendo hiperparatiroi-
dismo y la enfermedad de Paget).

¢ Elevaciones inexplicadas de la fosfatasa alcalina.

¢ Pacientes que hayan recibido anteriormente radioterapia
sobre el esqueleto.

PTH (1-84)

Es también una molécula sintetizada de forma similar a la
teriparatida pero que contiene toda la cadena completa
de aminoacidos (1-84).

El estudio TOP (Treatment of Osteoporosis) fue realizado
con 2.532 mujeres posmenopausicas afectas de osteo-
porosis, siendo el objetivo principal la reduccidn del riesgo
de fractura vertebral. A los 18 meses, el riesgo de nueva
fractura vertebral descendié en un 66% en el grupo que
recibi¢ tratamiento con PTH y este descenso se obser-
v tanto en las mujeres que previamente tenian al menos
una fractura vertebral como en las que no. Frente a pla-
cebo, la DMO mejord en un 6,9% a nivel de la columna
lumbar (IC 6,4-7,4%) y un 2,1% en cadera (IC 1,7-2,5%).

Como la teriparatida, a nivel de la mufieca, la DMO dis-
minuyd. Comparado con placebo, las pacientes que reci-
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bieron la PTH presentaron mayor incidencia de hipercal-
ciuria, hipercalcemia y nauseas con un 24% (IC 20-27%),
23% (IC 21-26%) y 14% (IC 11-16%), respectivamente.

En conclusion, este nuevo tipo de tratamientos de la os-
teoporosis, basados en un potente efecto osteoformador,
abre nuevas perspectivas terapéuticas y completa la ofer-
ta existente.

RANELATO DE ESTRONCIO

El ranelato de estroncio es una sal orgénica que consta de
dos atomos de estroncio estable (no radiactivo) unidos a
un &cido, el acido ranélico.

Promueve la formacion ésea al estimular la replicacion de
osteoblastos a partir de sus precursores y la sintesis de
colagena, y frena la diferenciacion de preosteoclastos a
osteoclastos y su actividad resortiva, ademas de inducir la
apoptosis de éstos.

Los datos experimentales en animales han demostrado
que el ranelato de estroncio ejerce un efecto opuesto en
formacién y resorcion 6sea, con ganancia neta de hueso.
Se observa un efecto positivo sobre todos los determinan-
tes de la resistencia 6sea, sin alterar la mineralizacion.

Los ensayos clinicos en fase lll han demostrado la eficacia
y seguridad del farmaco en la prevencion de las fracturas
vertebrales y no vertebrales. El SOTI (Spinal Osteoporo-
sis Therapeutic Intervention) y el TROPOS (Treatament of
Peripheral Osteoporosis) son los dos principales ensayos
multicéntricos, multinacionales aleatorizados, doble ciego
y controlados con placebo.
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Para evaluar su eficacia en la prevencion de fracturas ver-
tebrales, en el estudio SOTI se incluyeron 1.649 mujeres
posmenopausicas con osteoporosis (OP) y por o menos
una fractura vertebral. Se suministraron suplementos de
calcio y vitamina D a los dos grupos de estudio. Se ob-
tuvo una reduccién en la incidencia de nuevas fracturas
vertebrales en el grupo tratado del 49% [RR = 0,51 (IC
95% 0,36-0,74)] en el primer ano y del 41% [RR = 0,59 (IC
95% 0,48-0,73)] a los tres anos. También se obtuvo una
reduccion del 52% en fracturas vertebrales sintométicas
[3,1% vs 6,4%; RR = 0,48 (IC 95% 0,29-0,80)], asi como re-
duccién del riesgo de fracturas vertebrales mdltiples. Con
estos datos, hay que tratar a nueve mujeres durante tres
anos para evitar una nueva fractura vertebral.

La DMO aument6 a los tres anos un 14,4% en columna y
un 8,3% en cuello de fémur. Debe tenerse en cuenta que,
por su mayor peso atémico que el calcio, este aumento de
la DMO debe corregirse, reduciéndolo al 50%.

Respecto al remodelado, se aprecié disminucion del
12,2% de CTX (marcador de resorcion) en el grupo tratado
respecto a placebo y aumento del 8,1% de fosfatasa alca-
lina 6sea (marcador de formacién).

Para evaluar la eficacia y seguridad en la prevencion de
fracturas no vertebrales se disefd el estudio TROPOS,
que incluy6 5.091 mujeres posmenopausicas con OP en
un estudio a cinco anos, con andlisis estadistico principal
a los tres anos. En toda la muestra se redujo en un 16%
(RR =0,84; p = 0,04) el riesgo relativo para todas las frac-
turas no vertebrales y un 19% (RR = 0,81; p= 0,031) para
las principales fracturas por fragilidad (cadera, mufieca,
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pelvis y sacro, costillas, clavicula y humero) en las trata-
das con ranelato en comparacion con el grupo placebo.
Segun datos de un estudio preplaneado, se analiz6 el
efecto en reduccion de fractura de cadera en mujeres
con alto riesgo de padecerla (74 afios y T-score cuello
fémur de < -3 (n = 1977). En éstas la reduccién del RR
de fractura de cadera fue del 36% (p = 0,046). En este
estudio el RR de fractura vertebral, se redujo en un 39%
[RR=0,61(IC 95% 0,51-0,73)] y en el 45% [RR = 0,55 (IC
95% 0,42-0,72)] en el subgrupo de mujeres sin fractura
vertebral previa.

También se registro el aumenté la DMO durante todo el
estudio (8,2% en cuello femoral y 9,8% en cadera total).

Analisis posteriores han permitido conocer que el efecto
favorable en la prevencién de fracturas es independiente
de la edad de los pacientes, de la severidad de la enfer-
medad, asi como de los factores de riesgo presentes en
los pacientes.

El tratamiento en los dos estudios fue bien tolerado. Sola-
mente alcanzé diferencia estadisticamente significativa la
diarrea (6,7% vs 5%) y las nduseas (7,2% vs 4,4%), y fue
durante los tres primeros meses de tratamiento.

A finales del afno 2007 la agencia espanola del medica-
mento advirtié del riesgo de un cuadro clinico muy infre-
cuente pero grave conocido como DRESS (del inglés Drug
Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms), consis-
tente en erupcion cuténea, fiebre, y afectacion de diver-
s0s Organos, como el rifidn y el higado. Este cuadro se ha
descrito también asociado al uso de otros medicamentos,
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como anticonvulsivantes, alopurinol, minociclina, abacavir
y sulfasalazina. Se debe recomendar a los pacientes que
interrumpan el tratamiento en caso de que aparezca una
erupcion cutanea y consulten a su médico. Los pacientes
que han suspendido el tratamiento por una reaccién de
hipersensibilidad no deben reiniciar el mismo.

Niveles de evidencia antifractura

Fracturas

Via de adminis-  Fracturas Fracturas

P traciony dosis  vertebrales o ioprales de cadera
400 mg/dia
Etidronato. 15 dias cada A ND ND
3 meses V.0.
Alendronato. i mgésoemanal A A A
Risedronato. & mg\jsoemana\ A A A
Ibandronato. e mg\;//;nensual A A A
Zoledronato. g mg/anual A A A
via ev.
Tratamiento
Hormonal Diferentes dosis
Sustitutivo v.0./td. A A g
(THS).
Raloxifeno. 60 mg/dia v.o. A ND ND
RENEEID . 2 gr/dia v.o. A A A
de estroncio.
Teriparatida. 20 pg/dia sc. A A A
PTH (1-84). 100 pg/dia sc. A ND ND
Calcitonina. 2ryUel A ND ND
inhalada.

* En FNV principales incluye cadera. Nuevos datos de meta-analisis de
Harris y Cranney. Los meta-anélisis de ibandronato son los tnicos, junto
con el estudio de ZLN, en mostrar eficacia en FNV con dosis no diaria.

** Subanadlisis post-hoc.
Adaptada de Kanis JA et al.

89



Guia de Buena Préctica Clinica
en

BIBLIOGRAFIA

Black DM, Schwartz AV, Ensrud KE, et al. Effects of continuing or
stoping alendronate after 5 years of treatment: the Fracture Inter-
vention Trial Longterm Extension (FLEX): a randomized trial. JAMA
2006; 296 (24):2.927-38.

Chestnut CH, Skag A, Christiansen C, et al. Effects of oral ibandro-
nate administered daily or intermittently on fracture risk in postme-
nopausal osteoporosis. J Bone Miner Res 2004; 19:1.241-49.

Cranney A, Guyatt G, Krolicki N, Welch V, Griffith L, Adachi JD, et al.
Osteoporosis Research Advisory Group (ORAG). A meta-analysis of
etidronate for the treatment of postmenopausal osteoporosis. Os-
teoporosis Int 2001; 12:140-51.

Cranney A, Welch V, Adachi JD, Guyatt G, Krolicki N, Griffith L, et
al. Etidronato para el tratamiento y la prevencion de la osteoporosis
posmenopausica (Revision Cochrane traducida). En: La Biblioteca
Cochrane Plus, 2005, n° 3. Oxford: Update Software Ltd. Disponible
en: http://www.update-software.com (Traducida de The Cochrane
Library, 2005 Issue 3. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

Cranney A, Wells G, Adachi R. Non-vertebral fracture reduction with
high versus low-dose Ibandronate: a meta-analysis of individual pa-
tient data. Ann Rheum Dis 2007; 66 (suppl I1):681. Trabajo aceptado
para publicacion en Osteoporosis International.

Cummings SR, et al. JAMA 2008; 280:2.077-82.
Cummings SR. JAMA 1998; 280:2.077.

Delmas P, Adami S, Strugala G, et al. Intravenous Ibandronate injec-
tions in postmenopausal women with osteoporosis: one-year results
from the dosing intravenous administration study. Arthritis & Rheu-
matism 2006; 54 (6):1.838-46.

Delmas P, Eisman JA, Stepan J, et al. Pronounced increases in bone
mineral density with intermittent intravenous ibandronate injections:
2-year results from DIVA.

Delmas PD, Bjarson NH, Mitlak BH, Ravoux A, Shah AS, Huster WJ,
et al. Effects of raloxifene on Bone Mineral Density, serum choles-
terol concentrations, and uterine. endometrium in postmenopausal
women. N Eng J Med 1997; 337:1.641-7.

90



Dennis, et al. Health Outcomes and Reduced Incidence with Zo-
ledronic Acid Once Yearly (HORIZON). N Engl. J. Med 2007,
356:1.809-22.

Durchschlaq E, Paschalis EP, Zoehrer R, Roschqer P, Fratzl P, Rec-
ker R, Pilpps R, Klaushofer K. Bone materials properties in trabecu-
lar bone from human iliac crest biopsies after 3 and 5 year treatment
with risedronate. J Bone Miner Res 2006 Oct; 21 (10):1.581-90.

Ettinger B, Black DM, Mitlak BH, Knickerbocker RK, Nickelsen T,
Genant HK, et al. Reduction of vertebral fracture risk in postme-
nopausal women with osteoporosis treated with raloxifene: results
from a 3-year randomized clinical trial. Multiple Outcomes of Raloxi-
fene Evaluation (MORE) Investigators. JAMA 1999; 282:637-45.

Felsenberg D, Miller P, Armbrecht G, et al. Oral ibandronate sig-
nificantly reduces the risk of vertebral fractures of greater severity
after 1, 2 and 3 years in postmenopausal women with osteoporosis.
Bone 2005; 37:651-4.

Goa KL, Balfour JA. Risedronate. Drugs Aging 1998; 13:83-91.

Greenspan SL, Bone HG, Ettinger MP, Hanley DA, Lindsay R, Zan-
chetta JR, et al. Effect of recombinant human parathyroid hormone
(1-84) on vertebral fracture and bone mineral density in postmeno-
pausal women with osteoporosis: A randomized trial. Ann Intern
Med 2007; 146:326-39.

Greenspan SL, Marriott TB, Hanley DA, Zanchetta JR, Bone HG,
Ettinger MP, et al. Preventing the first vertebral fracture in postme-
nopausal women with low bone mass using PTH (1-84): results from
the TOP study (abstract). J Bone Miner Res 2005, 20 (Supl. 1): 556.

Guia de préctica clinica sobre la menopausia y posmenopausia.
Barcelona: Sociedad Espariola de Ginecologia y Obstetricia, Aso-
ciacién Espariola para el Estudio de la Menopausia, Sociedad Es-
panola de Medicina de Familia y Comunitaria y Centro Cochrane
Iberoamericano, 2004.

Harrington JT, Ste-Marie LG, Brandi ML, et al. Risedronate rapidly
reduces the risk for non vertebral fractures in women with postme-
nopausal osteoporosis. Calcified tissue international; 2004 Feb; 74;
129-35.

91



Guia de Buena Préctica Clinica
en

Harris ST, Blumentals WA, Miller PD. Ibandronate and the risk of
non-vertebral and clinical fractures in women with postmenopausal
osteoporosis: results of a meta-analysis of phase Il studies. Curr
Med Res Opin 2008; 24 (1):237-45.

Harris ST, Watts NB, Genant HK, Mckeever CD, et al. Effects of rise-
dronate treatment on vertebral and nonvertebral fractures in women
with postmenopausal osteoporosis: a randomized controlled trial.
Vertebral efficacy with risedronate therapy (VERT) study group.
JAMA. 1999 Oct 13; 282(14):1.344-52.

Harris ST, Wats NB, Genant HK, McKeever CD, Hangartner T, Keller
M, Chesnut CH, Brown J, Eriksen EF, Hoseyhi MS, Axelrod DW,
Miller PD. Effects of risedronate treatment on vertebral and non-
vertebral fractures in women with postmenopausal osteoporosis:
a randomized controlled trial. Vertebral Efficacy With Risedronate
Therapy (VERT) Study Group. JAMA 1999 13; 282 (14):1.344-52.

Kenneth W, Lyles, MD, Cathleen S, Colén-Emeric, MD, et al. N Engl
J Med 2007; 357:1.799-809.

McClung M, Recker R, Miller P, et al. Intravenous Zoledronic acid 5
mg in the treatment of posmenopausal women with low bone densi-
ty previously treated with the Alendronate. Bone 2007; 41:122-8.

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

Meunier PJ, Roux C, Seeman E, et al. The effects of strontium rane-
late on the risk of vertebral fracture in women with postmenopausal
osteoporosis. N Engl J Med 2004; 350:459-68.

Miller PD, Epstein S, Sedarati F and Reginster JY. Once-monthly oral
ibandronate compared with weekly oral alendronate in postmeno-
pausal osteoporosis: results from the head-to-head MOTION study.
Curr Med Res Opin 2008; 24 (1):207-13.

Miller PD, Luckey M, Cooper C, et al. The Mobile study long-term ex-
tension: progressive bone density gains with 150 mg once-monthly
oral ibandronate. J Bone Miner Res 2006; 21 (suppl) S417.

92



Miller PD, McClung M, Macovei L, et al. Monthly oral ibandronate
therapy in postmenopausal osteoporosis: 1-year results from the
MOBILE study. J Bone Miner Res 2005; 20:1.315-22.

Neer RM, Araud CD, Zanchetta JR, Prince R, Gaich GA, Regins-
ter JY, et al. Effect of parathyroid hormone (1-34) on fractures and
bone mineral density in postmenopausal women with osteoporosis.
N Engl J Med 2001; 344; 1.434-41.

Recker RR, Weinstein RS, Chestnut CH, et al. Histomorphometric
evaluation of daily and intermittent oral ibandronate in women with
postmenopausal osteoporosis: results from the BONE study. Osteo-
porosis Int 2004; 15:231-7.

Reginster JY, Adami S, Lakatos P, et al. Efficacy and tolerability of
once-monthly oral ibandronate in postmenopausal osteoporosis:
2-year results from the MOBILE study. Ann Rheum Dis 2006; 65
(5):654-61.

Reginster JY, Minne HW, Sorensen OH, Hooper M, et al. Randomized
trial of the effects or risedronate on vertebral fractures in women with
established postmenopausal osteoporosis. Osteoporosis Int 2000;
11:83-91.

Reginster JY, SeemanE, de Vernejoul MG, et al. Strontium ranelate
reduces the risk of nonvertebral fractures in postmenopausal wo-
men with osteoporosis: Treatment of peripheral osteoporosis (TRO-
POS) study. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90:2.816-22.

Rosen CJ, Hochberg MC, Bonnick SL, McClung M, et al. Treatment
with once-weekly alendronate 70 mg compared with once-weekly
risedronate 35 mg in women with postmenopausal osteoporosis: a
randomized double-blind study. J Bone Miner Res 2005; 20:141-51.

Russell RG, Croucher Pl, Rogers MJ. Bisphosphonates: pharma-
cology, mechanisms of action and clinical uses. Osteoporosis Int
1999; 9:66-80.

Sambrook P, Geusens P, Ribot C, Solimano JA, et al. Alendronate
produces greater effects than raloxifene on bone density and bone
turnover in postmenopausal women with low bone density: results
of EFFECT (efficacy of FOSAMAX versus EVISTA comparison trial)
International. J Intern Med 2004; 255(4):503-11.

93



Silverman SL, Watts NB, Delmas PD, Lange JL, Lindsay R. Effecti-
veness of bisphosphonates on nonvertebral and hip fractures in the
first year of therapy: The risedronate and alendronate (REAL) cohort
study. Osteoporosis International 2007; 18:25-34.

Stevenson M, Lloyd Jones M, De Nigris E, Brewer N, Davis S, Oakley
J. A systematic review and economic evaluation of alendronate, eti-
dronate, risedronate, raloxifene and teriparatide for the prevention
and treatment of postmenopausal osteoporosis. Health Technol
Assess 2005; 9:1-160.

Vogel VG, Costantino JP, Wickerham DL, Cronin WM, Cecchini
RS, Atkins JN, et al. National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project (NSABP). Effects of tamoxifen vs raloxifene on the risk of
developing invasive breast cancer and other disease outcomes: the
NSABP Study of Tamoxifen and Raloxifene (STAR) P-2 trial. JAMA
2006; 295:2.727-41.

Zoehrer R, Roschaer P, Paschalis EP, Durchschlaq E, Fratzl P, Pilpps
R, Klaushofer K. Effects of 3 and 5 year treatment with risedronate
on bone mineralization density distribution in triple biopsies of the
iliac crest in postmenopausal women. J. Bone Miner Res 2006; 21
(7):1.106-12.



Dra. Cristina Carbonell Abella

La osteoporosis (OP) se clasifica en dos grandes grupos:
osteoporosis primaria o idiopatica, y osteoporosis secun-
daria. La OP secundaria se define como aquella pérdida
de masa 6sea (MO) resultado de otro proceso médico o
farmacoldgico identificable, y muchas veces es reversible
con el tratamiento apropiado.

Segun diferentes trabajos, se estima que hasta un 30%
de las mujeres y un 60% de los varones diagnosticados de
OP tendrian una causa secundaria.

Por tanto, cuando se realiza el diagnostico de OP ya sea
por la presencia de fractura por fragilidad o por la pre-
sencia de una OP densitométrica (T-score < -2,5 DE) la
evaluacion debe excluir razonablemente las principales
causas de OP secundaria.

Silos clinicos no identificamos y tratamos correctamente
las causas que provocan esta pérdida de MO, los trata-
mientos estandar para la OP, como los bisfosfonatos y
otros, seran insuficientes para mantener la masa 6sea
y reducir el riesgo de fracturas.

Son multiples las causas de OP secundaria (tabla 1), des-
de endocrinopatias como el hiperparatiroidismo, o el sin-
drome de Cushing, enfermedades del tracto gastrointes-
tinal, hepatopatias, enfermedades autoinmunes, procesos
malignos o farmacos.
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Tabla 1. Causas de osteoporosis secundaria

Enfermedades endocrinas:

- Hipertiroidismo. - Hipogonadismo.
- Hiperparatiroidismo. - Hiperprolactinemia.
- Diabetes mellitus tipo I. - Acromegalia.

- Hipercortisolismo.

Enfermedades gastrointestinales y hepato-biliares:

- Celiaquia. - Enf. inflamatoria intestinal.
- Sindromes malabsortivos. - Hepatopatia cronica activa.
- Gastrectomia. - Insuficiencia pancreética.
- Cirugia bariatrica. - Cirrosis biliar primaria.

Trasplantes (hepatico, renal, pulmonar, cardiaco)

Insuficiencia renal terminal

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Enfermedades reumaticas

— Avrtritis reumatoide. - Polimialgia reumatica.

- Lupus eritematoso sistémico. - Espondiloartropatias.
Farmacos

— Glucocorticoides. - Inhibidores de la bomba

- Anticonvulsivantes. de protones.

- Heparina. - Citostéticos.

- Inhibidores de la aromatasa. - Inmunosupresores:

- Agonistas de la GnRH. ciclosporina y tacrolimus.

- Inhibidores selectivos de la - Antiacidos que contengan

recaptacion de serotonina. aluminio.
— Metrotexate.

Toxicos

- Abuso de alcohol.

Neoplasias y metastasis 6seas

Enfermedades hematoldgicas

- Mieloma multiple. - Amiloidosis.

- Anemia perniciosa. - Mastocitosis.

- Leucemia y linfoma. - Hemoglobinopatias.
Otras

- Inmovilizacién prolongada. - Sarcoidosis.

— Malnutricion. - Hipofofatasia.

— Anorexia nerviosa. - Osteogenesis imperfecta.
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Los farmacos suponen un importante capitulo en la os-
teoporosis secundaria, aproximadamente el 50% de los
casos son debidos a ellos. Estas medicaciones incluyen
fundamentalmente los glucocorticoides y, en menor medi-
da, anticonvulsivantes, heparina, metrotexate, inmunosu-
presores, citotoxicos, agonistas de GnRH e inhibidores de
la aromatasa, entre otros.

Al evaluar un paciente con OP debemos realizar una his-
toria clinica completa, repasando las principales causas
médicas de OP, anamensis de toxicos, sobre todo alcohol
y tabaco, e historial farmacoldgico del paciente. Realiza-
remos una exploracion fisica detallada, con peso y talla, y
por aparatos, y una analitica de sangre y orina.

La analitica basica debe incluir: hemograma, bioquimica
basica con glucemia, funcion renal y hepética, calcio, fos-
foro, sodio, potasio, TSH, 25 (OH) vitamina D y calciuria en
orina de 24 horas. En ocasiones va a ser necesario: pro-
teinograma o VSG, testosterona en varones y prolactina,
FSH, LH, y estradiol en mujeres, PTHrp, fosfatasa alcalina
especifica o cortisol, entre otros.

En algunas ocasiones, de modo excepcional, seran nece-
sarias otras pruebas diagndsticas de imagen u otras para
identificar la causa primaria.

Aunque no esta claramente establecido, algunos autores
proponen descartar OP secundaria cuando el valor de la Z-
score < -2 DE en la densitometria central (DXA), es decir, com-
parado con su grupo de edad, no con la poblacion joven.

A continuacion repasaremos algunas de las principales
causas de OP secundaria:
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OSTEOPOROSIS POR GLUCOCORTICOIDES
(OPGC)

Los GC son un tratamiento ampliamente utilizado en una
gran variedad de procesos inflamatorios y autoinmunes.
La pérdida de masa dsea es uno de los principales efec-
tos adversos del tratamiento con GC y éstos, a su vez,
constituyen la primera causa de OP inducida por farma-
cos. A pesar de ello son pocos los clinicos que conscien-
tes de este riesgo inician medidas preventivas cuando los
instauran.

LLa mayoria de los pacientes van a presentar una baja masa
6sea (MO) (hasta un 30% de pérdida de hueso trabecular),
y uno de cada cuatro sufrira una fractura osteoporaética.
Las fracturas més frecuentes son las de costilla y vértebra,
pero también se duplica el riesgo de fractura de cadera.

Estudios a corto plazo indican que la pérdida de MO acon-
tece sobre todo en los primeros 3-6 meses de tratamien-
to, afecta mas al hueso trabecular que al cortical y parece
ser dosis y duracion dependiente.

No se conoce si hay un umbral de dosis a partir del cual
ocurre pérdida de masa 6sea, pero dosis de 5 mg/dia de
prednisona o equivalente son suficientes para producir el
efecto deletéreo sobre el hueso.

Los corticoides afectan el metabolismo mineral y 6seo por
distintas vias:

¢ Ejercen un efecto directo sobre las células 6seas: osteo-
blastos y osteoclastos. Suprimen la actividad osteoblés-
ticay por ello la formacién dsea, y aumentan la actividad
osteoclastica que supone un aumento de la resorcion.

98



Ademas, los GC interaccionan con factores locales
como factores de crecimiento insulina-like (IGFs), otros
factores de crecimiento y citoquinas. También se ha vis-
to un notable aumento de la apoptosis de osteoblastos y
osteocitos. En la analitica encontramos telopéptidos en
orina (NTX) elevados, fosfatasa alcalina fraccion dsea y
osteocalcina disminuidas, y la PTH puede estar normal
0 ligeramente elevada.

En estudios histomorfométricos de biopsias 6seas se
aprecia una disminucion global de la formacién dsea,
destacando un insuficiente relleno de las cavidades de
resorcion, que conduce a un adelgazamiento trabecular.

¢ Efecto indirecto:

- Reducen los niveles de hormonas sexuales (LH, es-
tradiol, estrona, testosterona, androstendiona, DEA y
progesterona).

- Actlan sobre la homeostasis del calcio, reduciendo su
absorcidn intestinal y aumentando la excrecion urinaria
(hipercalciuria), que conducira a un hiperparatiroidismo
secundario y finalmente aumento de la resorcion.

- Ocasionan debilidad muscular, aumentando el ries-
go de caidas.

Tras el inicio del tratamiento con GC, se produce prime-
ro una fase répida de pérdida de masa 6sea, que segun
algunos estudios puede llegar hasta el 30%, vy luego se
sucede de un periodo de pérdida continuada mas lenta.

La toxicidad es superior en mujeres posmenopausicas, pero
no debe obviarse en varones, ni mujeres premenopausicas.

99



Guia de Buena Préctica Clinica
en

EVALUACION DEL PACIENTE

En la anamnesis debe investigarse la presencia de otros
factores de riesgo (fundamentalmente antecedente perso-
nal de fractura por fragilidad, bajo peso, tabaquismo y an-
tecedente familiar de OP y/o fractura) y la toma de farma-
€0S que puedan agravar la pérdida 6sea. La exploracion
fisica se centrara en la talla, peso, IMC, balance y fuerza
muscular y equilibrio.

Se recomienda la realizacion de densitometria 6sea tan
pronto como sea posible para esta valoracién inicial del
paciente (conocer la masa ¢sea basal), evaluar la pérdida
que acontece con el tratamiento con GC y también para
monitorizar la respuesta terapéutica instaurada. Dado que
la afectacion mas precoz es en el hueso trabecular, los
cambios en la DXA podran apreciarse mas precozmente
en columna lumbar.

La analitica permitira evaluar el metabolismo del calcio
(con calciuria de 24 horas al inicio y al mes de iniciar el
tratamiento) y descartar otras causas afiadidas de osteo-
porosis secundaria.

PREVENCION Y TRATAMIENTO

La prevencion primaria debe iniciarse cuando se prescri-
be el farmaco (tabla 2) si se presume una duracion supe-
rior a los 3-6 meses.

Las estrategias para prevenir la pérdida incluyen utilizar la
minima dosis efectiva posible, durante el minimo tiempo
necesario. La pauta a dias alternos no parece ofrecer pro-
teccion frente a este efecto.
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Tabla 2. Recomendaciones para la prevencion y tratamiento de
la OP inducida por GC (ACR, 2001)

a) Pacientes que inician tratamiento con GC (predinsona
5 mg/d o equivalente presumiblemente durante > 3 meses):

Medidas no farmacolégicas:
¢ Abstencién tabaquica y moderacion consumo de alcohol.
e Practica de ejercicio fisico regular.
¢ Dieta equilibrada.
e Suplementos de calcio y vitamina D.
Tratamiento farmacoldgico: Prescribir bifosfonatos.
Monitorizacién cercana de la MO. Realizar DXA entre los seis meses
y el ano si esta recibiendo tratamiento farmacolégico.

b) Pacientes que ya estan tomando GC (prednisona > 5 mg/d
o0 equivalente):

Medidas no farmacoldgicas:
¢ Abstencidn tabaquica y moderacion consumo de alcohol.
e Préctica de ejercicio fisico regular.
¢ Dieta equilibrada.
¢ Suplementos de calcio y vitamina D.
Evaluacion de la DMO en columna lumbar o fémur (DXA):
¢ Siel valor de la DMO es inferior a -1DE se recomienda
prescribir bisfosfonato.
Considerar calcitonina como segunda opcion.
e Sielvalor de la DMO es del rango normal: control anual.

Existe controversia respecto a la via inhalada. Algunos
autores atribuyen el efecto sobre la masa 6sea a la en-
fermedad respiratoria subyacente, mientras que otros lo
relacionan con el tratamiento.

Deben recomendarse habitos de vida saludables: abstencion
tabaquica, moderacidn en el consumo de alcohoal, realizacion
de ejercicio fisico regular y consejos para evitar caidas.

Debe asegurarse el aporte suficiente de calcio (1.000-1.500
mg/d) y vitamina D (400-800 Ul/d). Algunos autores reco-
miendan que los niveles de 25 (OH) vitamina D en suero
deben mantenerse incluso por encima de lo normal.
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Dado que el tratamiento con GC puede asociarse a hiper-
calciuria, se recomienda que un mes después del inicio de
este tratamiento se mida el calcio en orina de 24 horas. Si
se confirma la hipercalciuria debe recomendarse restric-
cién sédica y en determinados casos puede instaurarse
tratamiento con tiacidas a dosis bajas (25 mg/dia).

La calcitonina preserva la masa 6sea en el primer ano de te-
rapia corticoide en columna lumbar (aproximadamente 3%
comparado con placebo) pero no en cuello femoral. La infor-
macion acerca de la eficacia antifractura no es concluyente.

Los bifosfonatos: el etidronato preserva la masa ésea pero
no hay datos en reduccion de fractura, mientras que alen-
dronato v risedronato previenen la pérdida de masa dsea
y reducen el nimero de fracturas.

También se han ensayado otros, como el pamidronato por
via endovenosa cada tres meses, con resultados similares.

La teriparatida también ha demostrado eficacia en aumen-
tar la DMO y reducir la incidencia de fracturas vertebrales.

OTRAS OSTEOPOROSIS POR FARMACOS

De entre las otras OP secundarias por farmaco queremos
resaltar la inducida por inhibidores de la aromatasa, los
agonistas de la GnRH, los anticonvulsivantes y los inhibi-
dores selectivos de recaptacion de serotonina (ISRS).

Los anticonvulsivantes producen caracteristicamente os-
teomalacia, pero en ocasiones se asocia a un remodelado
06seo acelerado y OP. Los cambios en la DMO 'y las fractu-
ras a menudo se asocian a hipocalcemia, hipofosfatemia
y debilidad muscular. El efecto de estos farmacos sobre el
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metabolismo mineral 6seo lo ejercen al aumentar el me-
tabolismo y aclaramiento de la vitamina D. Es esencial re-
comendar suplementos de vitamina D entre 400 y 800 Ul/
dia, ademas de la exposicion solar suficiente.

Los inhibidores de la aromatasa son farmacos actualmen-
te utilizados en el tratamiento coadyuvante del cancer de
mama. Reducen completamente el nivel de estrégenos
inhibiendo la aromatasa, enzima que sintetiza los estroge-
nos a partir de los andrégenos. Es un tratamiento efectivo
s6lo en mujeres posmenopausicas cuyos tumores expre-
san receptores para los estrégenos o progesterona. Han
demostrado una eficacia similar al tamoxifeno en evitar
recurrencias. Como efectos secundarios destacan las ar-
tralgias, la pérdida de MO vy las fracturas por fragilidad.
Parece que el riesgo es mayor en aquellas mujeres que ya
presentan osteopenia u OP que en aquellas con MO nor-
mal al inicio del tratamiento. Debemos recomendar estilos
de vida osteosaludables, determinacidn periédica de la
MO y prescribir bisfosfonatos segun las recomendaciones
de las guias de practica clinica.

OSTEOPOROSIS EN PACIENTES TRASPLANTADOS

El trasplante de 6rganos ha supuesto un importante avan-
ce terapéutico para estadios terminales de enfermedades
renales, pulmonares, cardiacas y hepaticas, entre otras.
Actualmente la superviviencia al ario de los pacientes tras-
plantados es muy alta, superando en muchos casos el
80% y muchos van a sobrevivir mas de diez afios. Es en
estos supuestos cuando la OP puede constituir un serio
problema en estos pacientes. La patogenia por la que el
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trasplante provoca OP no se conoce del todo, pero influ-
yen multiples factores de riesgo como: la edad, el estado
posmenopausico, el déficit de vitamina D, la inactividad
fisica, la dieta deficitaria en calcio, y en lugar destacado
los farmacos que van a recibir estos pacientes y la en-
fermedad de base. A menudo reciben tratamientos con
anticoagulantes, diuréticos de asa, corticoides y terapia
inmunosupresora con ciclosporina y tacrolimus que pro-
vocan rapida pérdida de hueso trabecular en modelos
animales. Estos Ultimos farmacos junto con los GC hacen
que la pérdida de masa 6sea sea precoz y severa.
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