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INTRODUCCION estructura del documento se basa en preguntas rele-
vantes sobre la practica clinica de la OP.
La actualizacion del conocimiento sobre los distintos Primero se asigndé a cada panelista uno o varios

aspectos de la osteoporosis (OP) sigue siendo una apartados del consenso para su redacciéon. Una vez
necesidad por su alta prevalencia, sus complicaciones completado, se distribuy6 a todo el panel para reali-
y el gasto sanitario y social asociado. En un momento zar comentarios. Tras ello, miembros de la Unidad de
en el que la necesidad del uso racional de los recursos Investigacion (UI) de la Sociedad Espafiola de

es maxima, este documento es en realidad una refle- Reumatologia (SER) unificaron, categorizaron, clasifi-

Xion corporativa, en el que analizamos las nuevas caron y resumieron todos los comentarios para su

aportaciones sobre el diagnostico, los factores de ries- valoracién previa a la reunion del panel.

go de fractura, el seguimiento y el tratamiento de la OP. Se realiz6 una reunién de grupo nominal modera-
Las recomendaciones que se proponen pretenden da por miembros de la Ul de la SER. En esta reunion,

servir de referencia para ayudar en la toma de decisio- se discutieron propuestas de modificaciones al docu-

nes terapéuticas a los reumato6logos y a todos aquellos mento en relacién con el formato y contenido, inclui-

profesionales que, desde diversos niveles asistenciales das las recomendaciones.

o gestores, estén implicados en el tratamiento de la OP. Posteriormente, mediante una encuesta Delphi
(por via online de forma an6énima) se votaron las reco-
mendaciones del consenso. Los resultados agregados

METODOLOGIA se mostraron a todos los panelistas (Delphi modifica-
do). Las recomendaciones con grado de acuerdo (GA)
Toda la elaboracién del documento se realiz6 por dis- inferior al 70% fueron reeditadas y votadas en una

tribucién de tareas y comentarios a las partes. La segunda ronda. Se entiende que existe acuerdo si el
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panelista vota en una escala de 1 (totalmente en des-
acuerdo) a 10 (totalmente de acuerdo), 7 o mas de 7.
El nivel de evidencia (NE) y el grado de recomenda-
cion (GR) se clasificaron de acuerdo con el modelo del
Center for Evidence Based Medicine de Oxford() por
miembros de la unidad de investigacion de la SER.

Con toda esta informacion se redacto6 el documen-
to definitivo.

RESULTADOS

Diagnostico y evaluacion

ZQué es la osteoporosis?

La OP, segun se ha definido en la conferencia de con-
senso del National Institute of Health, es una enfer-
medad esquelética caracterizada por una resistencia
6sea disminuida que predispone al aumento del ries-
go de fractura (NE 5; GR D; GA 100%).

La resistencia 6sea refleja la integracion de la den-
sidad y la calidad 6seas. A su vez, la densidad 6sea
esta determinada por el valor maximo de masa 6sea
y la magnitud de su pérdida, mientras que la calidad
6sea depende de la arquitectura, el recambio 6seo, la
acumulacion de microlesiones y la mineralizacion®),

cCudndo debo sospechar de un caso de osteoporosis?
Hasta ahora no hay un protocolo de cribado poblacio-
nal aceptado de forma universal para identificar per-
sonas con OP. Los pacientes se identifican de forma
oportunista mediante una estrategia de busqueda de
caso basada en el antecedente de una o mas fracturas
por fragilidad, o la presencia de factores de riesgo cli-
nicos significativos®).

En determinados grupos de pacientes, principal-
mente ancianos y mujeres posmenopausicas, debe-
mos mantener un alto grado de sospecha y realizar la
busqueda de factores de riesgo de forma activa (NE 5;
GR D; GA 100%).

cQué se considera fractura osteoporotica?

Se considera fractura osteoporotica o por fragilidad 6sea
la ocasionada por un traumatismo de bajo impacto. Una
caida estando de pie a nivel del suelo o en sedestacion
esta incluida en este concepto. Se excluyen las fracturas
que ocurren como consecuencia de una practica depor-
tiva o un accidente (NE 5; GR D; GA 100%).

Se estima que cerca del 40% de las mujeres cauca-
sicas tendran al menos una fractura osteoporodtica
después de los 50 afios(4¢-9. Las mas frecuentes y rele-
vantes son las del fémur proximal, la columna verte-
bral y el antebrazo distal. Por otro lado, debemos
sefalar que normalmente se excluyen de esta defini-
cion las fracturas de craneo o cara(10),

0

Tabla 1: Factores de riesgo de fractura

De riesgo alto (=2)

e Edad avanzada (65 afios)

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

Antecedente personal de fractura/s
Antecedente materno de fractura de fémur
Corticoides®@

Caidas®

De riesgo moderado (>1 <2)

Consumo de tabaco y/o alcohol(©

Menopausia precoz (45 anos)

Amenorrea primaria y secundaria
Hipogonadismo en el varén

Enfermedades y farmacos con capacidad de dis-
minuir la DMO: artritis reumatoide y otras artro-
patias inflamatorias, patologia intestinal infla-
matoria, celiaquia, malabsorcion, hepatopatias,
hiperparatiroidismo, hipertiroidismo, anorexia
y bulimiad, pacientes con trasplantes solidos,
hidantoinas, retrovirales, anticomiciales, etc.)
Factores relacionados con las caidas: trastornos
de la vision, psicofarmacos, ACV, enfermedad de
Parkinson

(@ Mas de 5mg/ de prednisona/dia y un periodo superior a
3 meses. ®) Mas de 2 caidas el tltimo afio. (9 Tabaquismo
activo y consumo de alcohol > de 3 unidades dia: una uni-
dad de alcohol equivale a 8-10 g. () Si no esta tratada, puede
considerarse un riesgo alto de fractura.

cQué es riesgo alto de fractura osteoporotica?

Al igual que con la OP, hasta ahora no hay un proto-
colo de cribado aceptado de forma universal para
identificar la poblacion con riesgo alto de fractura.

El riesgo de fractura osteoporotica viene determi-
nado por la presencia de uno o mas factores de ries-
go incluida la densidad mineral 6sea (DMO) baja. La
combinacion del riesgo que confiere una DMO baja
con los factores de riesgo 3

e fractura clinicos(ll) proporciona la mejor esti-
macion del riesgo. Consideraremos alto riesgo de
fractura cuando al menos existen dos factores de
riesgo alto (Tabla 1). Disponer de una herramienta de
calculo del riesgo de fractura osteoporotica permiti-
ria identificar a las personas con un riesgo alto, tribu-
tarias de intervencién precoz, y disminuir el nimero
de tratamientos innecesarios por administrarse a
pacientes con un riesgo bajo.

Se han desarrollado distintos instrumentos
para estimar el riesgo de fractura sobre la base de
los factores de riesgo (Tabla 2). De ellos destaca-
mos la herramienta FRAX©, que es una aplicacion
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informatica patrocinada por la OMSU2), que se
puede aplicar con y sin DMO. Los algoritmos del
FRAX® calculan la probabilidad absoluta de fractura
a 10 aflos en un grupo de «fracturas mayores» (frac-
tura clinica vertebral, antebrazo, cadera y hiimero)
y para la fractura de cadera en solitario.
Actualmente, es el instrumento mas recomendado
para el calculo del riesgo de fractura osteoporotica.
Sin embargo, como todo ellos, tiene limitaciones y
el juicio clinico del médico sigue siendo fundamen-
tal. Un riesgo de fractura mayor calculado por
FRAX© en poblacion espafiola superior al 15% es
muy especifico de osteoporosis.

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

e Riesgo absoluto de fractura a 10 ailos<10%: bajo.

e Riesgo absoluto de fractura a 10 aflos >10%
y<20%: moderado.

e Riesgo absoluto de fractura a 10 afios >20%: alto.

En caso de utilizar el FRAX©, se recomienda apli-
carlo de forma sistematica en los pacientes en los
que: a) se esté valorando la indicacién de una DMO;
b) se esté valorando iniciar un tratamiento para la
OP, y ¢) sean mayores de 65 aifos.

cQué datos de la anamnesis y exploracion fisica son
Importantes?

Ante la sospecha de OP, con objeto de valorar el
riesgo de fractura y la causa de la OP, recomenda-
mos recoger durante la anamnesis: edad, raza,
antecedentes referidos a: habitos toxicos (tabaco,
alcohol), ingesta dietética de calcio y vitamina D,
grado de exposiciéon a la luz solar, historia mens-
trual (edad de la menopausia y la menarquia), his-
toria obstétrica (embarazos, partos y lactancia),
historia ginecolégica (intervenciones, menopausia
quirargica, hipogonadismo), enfermedades y far-
macos osteopenizantes, traumatismos previos,
historia familiar/personal de fracturas por fragili-
dad y condiciones facilitadoras de las caidas, y
datos de posibles fracturas recientes o previas (NE
5; GR D; GA 95%).

Se evaluara la presencia de fracturas recientes o
previas, valorando episodios de dolor agudo y/o
cronico de espalda, disminucion progresiva de la
talla, etc.(13,14), Conviene recordar que la OP es asin-
tomatica y que mas de la mitad de las fracturas ver-
tebrales también lo son(15),

En la exploracion fisica recomendamos recoger:
peso, la talla, existencia de deformidades esqueléti-
cas y debe realizarse palpacién/percusion de la
columna (NE 5; GR D; GA 90%).

08

Es conocida la relaciéon entre el indice de masa
corporal y la DMOU6), La posible existencia de
deformidades esqueléticas se valorara por la pre-
sencia de cifosis dorsal, disminucién de la distancia
costillas-pelvis, etc., y la palpacién/percusion se
dirigira a localizar zonas dolorosas del aparato loco-
motor(14). La exploracion fisica general puede apor-
tar datos acerca de otras enfermedades que se aso-
cian a disminucion de la masa 6sea.

cQué datos de laboratorio son importantes?

Las pruebas de laboratorio se realizan para identifi-
car procesos asociados y realizar el diagnostico
diferencial con otras enfermedades que cursan con
fragilidad osea(17-21),

Ante una sospecha de OP o paciente con OP, se
recomienda solicitar: hemograma, fosfatasa alcali-
na, creatinina, proteinograma, velocidad de sedi-
mentaciéon globular, calcio y fésforo en suero, y cal-
ciuria en orina de 24 h (NE 5; GR D; GA 100%).

Es aconsejable en la evaluacion inicial del
paciente con OP, analizar los valores de 25-hidroxi-
vitamina D (25-[OH]-D3), parathormona (PTH) y hor-
mona tirostimulante (NE 5; GR D; GA 80%).

En caso de sospecha de una enfermedad asocia-
da se realizaran las pruebas de laboratorio pertinen-
tes (NE 5; GR D; GA 95%).

No se recomienda la determinacién sistematica
de los marcadores 6seos en el diagnostico y la eva-
luacion de la paciente con OP. Su medicién puede
ser util para ayudar a identificar a sujetos con un
mayor riesgo de fractura, y especialmente para
valorar de forma precoz la respuesta a un trata-
miento, tanto antirresortivo como osteoformador
(NE 2¢; GR C; GA 80%).

Los marcadores de remodelado 6seo proporcio-
nan informacién adicional y complementaria al estu-
dio de la DMO. Destacan como marcadores de forma-
cién la osteocalcina, la fosfatasa alcalina 6sea y el
propéptido aminoterminal del procolageno tipo I y
entre los de resorcion, las piridolinas, los telopépti-
dos carboxi y aminoterminal del colageno tipo I (CTX
en suero y NTX en orina) y la fosfatasa acida resisten-
te al tartrato 5b. Estos marcadores superan en sensi-
bilidad y especificidad a los marcadores clasicos, fos-
fatasa alcalina total e hidroxiprolina. Para su correcta
interpretacion hay que tener en cuenta su variabili-
dad biol6gica y recordar que tienen un ritmo circadia-
no vy, por ello, es necesario fijar un horario adecuado
para la obtencion de las muestras(22-24),

cCudndo es aconsejable solicitar radiografias de
columna?
Las radiografias de columna no son utiles para
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valorar la disminuciéon de la DMO, pero permiten
el diagnostico de fracturas, incluidas las asinto-
maticas. Debemos recordar que la presencia de
fractura vertebral previa es un factor de riesgo
relevante para nueva fractura, tanto vertebral
como no vertebral(25-29),

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

Durante el seguimiento, si existe una sospecha
de fractura vertebral, se recomienda realizar una
radiografia de columna (NE 2b; GR B; GA 100%).

El panel considera que para el diagnostico de
fractura vertebral es suficiente la proyecciéon
lateral de columna dorsal y lumbar, con el foco
en D8 y L2, respectivamente(30 (NE 2a; GR C; GA
100%).

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

cCudndo realizar una densitometria osea?
El cribado densitométrico de la poblacién general
no es coste efectivo(31) y existe una gran variabi-
lidad en cuanto a las indicaciones de la densito-
metia(3, 32-37), Hasta el momento, no disponemos
de herramientas validadas que nos cuantifiquen
satisfactoriamente el riesgo de fractura, ni de una
definicion consensuada del dintel del riesgo de
fractura que determine una accién terapéutica. La
valoracion de la DMO junto con otros factores de
riesgo es util para el diagnostico y el seguimiento
de los pacientes.

La indicacion de realizar una densitometria
debe basarse en criterios clinicos que nos permi-
tan seleccionar a los pacientes en los que la utili-
zacion de esta tecnologia resulte eficiente (NE 2b;
GR B; GA 95%).

Antes de solicitarla, es esencial tener la seguri-
dad de que el resultado de esta vaya a determinar
la decision terapéutica que se va a tomar(38),

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

1. Mujeres con menopausia precoz con algun fac-
tor mayor de riesgo de fractura.

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

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

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

89

5. Mujeres con mas de 65 afios y varones con >70
aflos, aun sin factores de riesgo conocidos, al
menos en una ocasion, si el paciente lo solicita.
Evaluacién de tratamiento farmacolégico.

7. En caso de utilizar el FRAX©, se recomienda
realizar una densitometria a las mujeres de 65
anos en adelante y a las de menos edad que
tengan un riesgo de fractura mayor, segin el
FRAX®©, equivalente al de una mujer de 65 afos
sin factores de riesgo (FRAX espafiol
3,6%)(39,40),

Para detectar cambios significativos con un
intervalo de confianza (IC) del 95%, estos deben
ser, como minimo, 2,8 veces el coeficiente de
variacion (cambio minimo significativo). En la
practica clinica su aplicacion es dificil, pues se
requieren medidas de precisiéon muy estrictasD),
La utilizacién de otro concepto mas pragmatico,
«la diferencia mas pequena detectable» que se
establece en un 2% (cambio de la DMO lumbar
+0,05g/cm?2, fémur total =+0,04g/cm?2) (42).
Aunque los mayores cambios en la DMO se detec-
tan en columna lumbar, es util monitorizar tam-
bién la cadera pues es menos dependiente de arte-
factos provocados por cambios degenerativos.

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

La DXA es una técnica con una buena preci-
sién, baja exposicion radiolégica y que permite la
medicion de la DMO tanto en el esqueleto axial
como periférico. Esta considerada como la mejor
técnica para evaluar la DMO(28,41,42),

JPara qué sirve la absorciometria radiogridfica de
doble energia?

Los resultados de la DMO obtenidos mediante
DXA predicen el riesgo futuro de fractura por OP,
tanto en mujeres posmenopausicas como en varo-
nes de edad avanzada(43-49), Pero ademas, segun
la OMS, para realizar el diagnéstico de OP es nece-
sario conocer el valor de la DMO en fémur y
columna lumbar mediante DXA central(50,51),
Actualmente, la DXA central es la Unica técnica
validada en el seguimiento y en la evaluacion de
la respuesta terapéutica.

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

La proyecciéon lateral de la columna no debe
utilizarse para el diagnostico de OP.
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Si no es posible realizar una DXA en la colum-
na lumbar o en la cadera, se recomienda realizar
la DXA en el tercio distal del radio del antebrazo
no dominante (NE 2b; GR B; GA 90%).

Esto puede suceder en caso de alteraciones
anatomicas (grandes escoliosis, trastornos dege-
nerativos, fracturas vertebrales multiples, obesi-
dad morbida) o problemas de tipo técnico (pre-
sencia de elementos de tipo metalico por cirugia
del raquis, artroplastia de cadera)(2),

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

La precisién o reproducibilidad a largo plazo
de la DXA, expresada como coeficiente de varia-
cion, varia segun la zona de mediciéon y el apara-
to utilizado entre el 1 y el 2%(53-55. En mujeres
que realizan tratamiento por una OP posmeno-
pausica, se recomienda realizar los controles den-
sitométricos cada 2-3 anos(32). En general, no se
recomienda realizar los controles densitométricos
antes de los 2 afos, ya que se ha observado que
algunas pacientes tratadas pierden masa 6sea el
primer afio pero pueden ganarla durante el segun-
do afio(55).

Los ultrasonidos, los equipos DXA periféricos y
la tomografia computarizada cuantitativa central
o periférica son utiles para predecir un riesgo ele-
vado de fractura pero no deben utilizarse para el
diagnostico, el seguimiento o la evaluaciéon de la
respuesta terapéutica en pacientes con OP (NE 1a;
GR A; GA 95%).

Existen otras técnicas para medir la DMO en el
esqueleto periférico, como la DXA de falange,
rodilla y calcaneo, y los ultrasonidos en calcaneo.
Son mas baratas, de facil manejo y mayor rapidez
en comparacion con la DXA central, pero, entre
otras limitaciones, su precision es baja(49,52,56,57),
Son utiles para predecir el riesgo futuro de fractu-
ra y pueden tener algun valor cuando no es posi-
ble realizar una DXA central49,52,56), La tomogra-
fia computarizada cuantitativa periférica es una
técnica radiolégica en rapido desarrollo. Permite
medir la DMO volumétrica en columna lumbar,
cadera y radio distal, pero sus resultados no son
comparables con los obtenidos mediante equipos
DXA(8),

cComo se diagnostica la osteoporosis?

El diagnéstico de OP se basa en los criterios den-
sitométricos establecidos por la OMS para muje-
res posmenopausicas de raza blanca (valores de
DMO inferiores a -2,5 desviaciones estandar (DE)

(T-score inferior a -2,5) y/o en la presencia de
fracturas por fragilidad (NE 2c; GR B; GA 90%).

Los niveles o puntos de corte de la DMO medi-
da por DXA en columna lumbar y cadera(59-61)
corresponden a normal, valores de DMO >-1 DE en
relacién con la media de adultos jovenes (T-score
>-1); osteopenia o masa 6sea baja, valores de
DMO entre -1 y -2,5 DE (T-score entre -1 y -2,5);
OP, valores de DMO <-2,5 DE (T-score<-2,5), y OP
establecida cuando a las condiciones previas se
asocia =1 fractura osteoporoética. Para los varones
adultos se han propuesto estos mismos puntos de
corte(60),

Tratamiento

cQué medidas no farmacologicas debemos utili-
zar?

Las siguientes medidas generales se deben reco-
mendar a toda la poblacién, con especial énfasis a
los pacientes osteoporoticos: practica de ejercicio
fisico, eliminacién de habitos téxicos, dieta equi-
librada, aporte adecuado de calcio y vitamina D,
prevencion de caidas (NE 1a; GR A; GA 100%).

El ejercicio fisico moderado-intenso incremen-
ta la masa 6sea de los jovenes(62-66), y también en
los adultos, aunque de forma menos intensa(67),
No existe evidencia consistente del efecto sobre la
masa 6sea en ancianos, pero su realizacion redu-
ce el riesgo de fracturas, probablemente disminu-
yendo las caidas(68-70),

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

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

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

A veces, la dieta habitual no aporta estos
requerimientos calcicos, por lo que en ocasiones
hay que modificarla o afiadir suplementos de cal-
cio farmacol6gicos, aunque, administrados de
forma aislada, no han demostrado efecto signifi-
cativo sobre la reduccion de fracturas en la OP
posmenopausica, pero si logran reducir la pérdida
de masa 6sea(71-73), En mujeres sanas, se ha suge-
rido que pueden incrementar el riesgo cardiovas-
cular(74.75) y la litiasis renal(76), pero este tema es
muy controvertido y no esta claro.
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Tabla 3: Grado de recomendacion de las intervenciones no farmacolégicas@

Intervencion DMO Fracturas vertebrales | Fracturas de cadera
Ejercicio fisico Ab) B-C B-C

Calcio dietético No efecto No efecto
Suplementos de calcio A No efecto No efecto
g:lpzliimentos de vitamina D y A B© B-A en ancianos
Protectores de cadera No estudios No estudios B-C(©

DMO: densidad mineral 6sea.

(@) Grado de recomendacion seglin el CEMB: A: extremadamente recomendable; B: recomendacién favorable; C: recomen-
dacién favorable pero no concluyente; D: ni se recomienda ni se desaprueba. (P) Excepto ancianos. (©) Resultados con-

tradictorios.

Alrededor del 50% de la poblacion osteoporoti-
ca presenta concentraciones séricas bajas de vita-
mina D y se aconseja suplementar con 800-1.000 U
de vitamina D a todos estos pacientes. La eficacia
de los suplementos de vitamina D en la prevenciéon
de fracturas es controvertida(77-82), Existe evidencia
de la reduccion de fracturas en ancianos de institu-
ciones asistenciales cuando se administra junto
con calcio(77-82), Adicionalmente, algunos estudios
indican que los suplementos de vitamina D pueden
reducir las caidas®D y otros no(82),

En pacientes que reciben tratamiento anticata-
boélico se recomienda un aporte de 1.000mg de
calcio y de 800-1.000 U de vitamina D al dia (NE
la; GR A; GA 95%).

En los ancianos se deben extremar las medidas
encaminadas a reducir el riesgo de caidas, promo-
viendo el uso de bastones, evitando los psicofar-
macos, corrigiendo las alteraciones visuales y
adaptando la vivienda. En poblaciones de riesgo
alto de caida, se pueden utilizar protectores de
cadera(83-85),

Para mas informacién, consultese la Tabla 3.

cComo tratar una fractura vertebral aguda?

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

Es muy importante informar a los pacientes
que las fracturas pueden tardar hasta 3 meses en
consolidar y que el dolor ird paulatinamente dis-
minuyendo y la funcién, mejorando(86),

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

Los analgésicos por via oral son los farmacos
de primera linea para reducir el dolor de las frac-
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turas vertebrales. La eleccién debe ser adecuada a
la magnitud del dolor. En los casos en que el dolor
alcance una intensidad relevante y hayan fracasa-
do los analgésicos convencionales, se aconseja
utilizar opioides(87.88),

Si se indica reposo absoluto, se debe intentar
la reincorporacion a la sedestacion y a la marcha
en el minimo tiempo posible. Durante el episodio
agudo puede estar indicada la prescripcién de
ortesis y, una vez conseguido el control del dolor
agudo, puede ser util la realizacion de rehabilita-
cion (NE 5; GR B; GA 95%).

Las ortesis se deberan utilizar con precaucion,
pues una inmovilidad raquidea excesiva podria
incrementar la OP(89), y la rehabilitacion debe diri-
girla el especialista correspondiente(90),

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

Diferentes estudios observacionales han
demostrado un rapido efecto analgésico y una
reduccion del periodo de inmovilizacion en un
elevado porcentaje de pacientes a corto-medio
plazo, sin por ello estar exentas de efectos secun-
darios(®1-96), Recientemente, 2 ensayos clinicos
controlados no demostraron que la vertebroplas-
tia fuera mas eficaz que otras opciones mas con-
servadores(97,98), Otro ensayo controlado si que
ha encontrado beneficio con el uso de la vertebro-
plastia en un subgrupo de pacientes con sintomas
persistentes e intensos(99). Sobre la base de lo
anteriormente expuesto, hay que seleccionar bien
a los pacientes a los que se les va a indicar estas
intervenciones(100),

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

JQué fdrmacos se pueden recomendar en la oste-
oporosis?
El objetivo del tratamiento farmacolégico de la
OP es reducir el riesgo de fractura (NE 1a; GR A;
GA 100%).

La intervencién farmacologica se realiza con
agentes terapéuticos capaces de actuar en las
dos fases del remodelado 6seo. En el momento
actual, existen tres categorias de farmacos
antiosteoporoticos: antirresortivos o anticatabé-
licos, que inhiben la resorcién Osea actuando
sobre los osteoclastos o sus precursores, dismi-
nuyen la tasa de activacion del remodelado 6seo,
incrementan la densidad mineral 6sea y preser-
van la microarquitectura del hueso; anabélicos,
que actuando sobre los osteoblastos o sus pre-
cursores producen un aumento del remodelado
6seo, con un incremento de la formacion de
hueso en mayor medida que la resorcion, lo que
aumenta la masa y la resistencia del hueso, y los
agentes de doble accion, en los que existe una
combinacién de ambos mecanismos(101,102),

Para mas informacién en cuanto a la indica-
cién, la eficacia en relaciéon con la prevencion de
fracturas y los eventos adversos, consultese las
Tabla 4, Tabla 5.

Fdrmacos anticatabdlicos o antirresortivos
Tratamiento hormonal sustitutivo. Actualmente,
la THS no se debe recomendar para el tratamien-
to de la OP posmenopausica, excepto en el caso
de mujeres con menopausia precoz, con intensa
sintomatologia climatérica o en el caso de no
poderse administrar otros farmacos para la OP
por efectos adversos o ineficacia (NE 1c; GR B;
GA 95%).

Los estrogenos pueden reducir la incidencia
de fracturas vertebrales y periféricas, aunque
farmacos como el alendronato son superio-
res(103,104) pero existe evidencia de que la tera-
pia hormonal sustitutiva (THS) aumenta el riesgo
de cancer de mama, cardiopatia isquémica, acci-
dente vascular cerebral y tromboembolismo
venoso(105),

Calcitonina. La calcitonina se puede adminis-
trar de forma preventiva y como una segunda
linea de tratamiento de la OP posmenopausica,
después de los bisfosfonatos, y puede estar indi-
cada en el tratamiento de las fracturas vertebra-
les recientes y sintomaticas (NE 1c; GR B; GA
70%).

La calcitonina previene la pérdida de DMO en
la columna(106), reduce el riesgo de nuevas frac-
turas vertebrales en mujeres posmenopausicas
con fracturas vertebrales previas, pero no el ries-
go de fracturas periféricas(107). Ademas, tiene un
efecto analgésico en pacientes con fracturas ver-
tebrales(108), Su eficacia parece mantenerse a
largo plazo.

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

El raloxifeno(109) disminuye la pérdida de
DMO vy reduce el riesgo de fracturas vertebrales
en mujeres con OP posmenopausica con y sin
fracturas, pero no reduce el riesgo de fracturas
no vertebrales(110,111) Ademas, disminuye los
niveles séricos de colesterol y de colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad, si bien
no parece reducir el riesgo de enfermedad coro-
naria. También disminuye la incidencia de can-
cer de mama con receptor estrogénico positi-
vo(112) pero se relaciona con un incremento de
fenémenos tromboembolicos(113,114),

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

El bazedoxifeno ha demostrado su acciéon pro-
tectora en la pérdida de DMO vy la reduccion de
fracturas vertebrales en mujeres con OP posme-
nopausica vy, al igual que el raloxifeno, no ha
demostrado eficacia en la reduccién de fracturas
no vertebrales, excepto en poblaciéon con alto
riesgo de fractura (post hoc). A la dosis de 20mg,
los efectos secundarios mas frecuentes, como
los calambres y sofocaciones, se equipararon al
raloxifeno y la tasa de trombosis venosa profun-
da observada fue del 0,4 y el 0,2% para el baze-
doxifeno y el placebo, respectivamente(115,116),

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

Los BF son actualmente los farmacos mas uti-
lizados en el tratamiento de la OP(117), Su efica-
cia antifractura ha quedado ampliamente demos-
trada(118-121) y en general son bien tolerados. Por
otro lado, la tasa de adhesién al tratamiento a
medio o largo plazo (1 afio) es baja, entre el 47%
en los preparados mensuales y un 30% en los
semanales. Por ello, se deberan implementar
medidas dirigidas a mejorar el cumplimiento
terapéutico(122),

No disponemos de suficiente evidencia para
recomendar un farmaco en vez de otro, por lo
que la eleccién se basara en otros factores como
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Tabla 4. Caracteristicas de los principales farmacos comercializados

Espaiia (segun ficha técnica, actualizado a enero de 2010)(@

para la osteoporosis en

. ; Posologia y L. e .
Principio activo . o, Indicaciones Contraindicaciones Eventos adversos(¢)
administracion
. ) Frecuentes: vomitos, dolor abdomi-
Alergia a los estroge- . 2
.. . nal, anorexia, depresion, hemorra-
Prevencién de | nos/excipientes. Antecedentes ) . .
. . gias vaginales, secreciones mama-
OP en mujeres | personales o sospecha cancer de . . ) .
. i rias, ginecomastia, mastalgia, ame-
posmenopau- | mama. Tumores estrogeno depen- . o
) - . ) norrea, dismenorrea, hepatitis
sicas y riesgo | dientes malignos o sospecha. PO .
) . ) . colestasica, ictericia, hiperplasia
t fracturas, Hemorragia vaginal no diagnosti- . .
. . ; endometrial, mareos, alopecia,
. que no toleran | cada. Hiperplasia de endometrio )
Dosis: 1-2 comp. . . cefalea, * de peso. Poco frecuentes:
. . ] o estan con- no tratada. Tromboembolismo ) s
Estrogenos Via: oral. Frec: dia- - e Cambios en la libido y humor,
. traindicadas venoso idiopatico o antecedentes. i ;
ria . . - . edema, alteracion del flujo mens-
otras alternati- | Alteracion trombofilica conocida. P .
P 1. trual, vértigo, tromboembolismove-
vas terapéuti- | Enfermedad tromboembodlica arte- Lo .
) ) ) . noso, migranas, cancer de mama,
cas autoriza- rial activa o reciente. Embarazo y T . ;
. - vaginitis. Raros: pancreatitis, acci-
das para la lactancia. Enfermedad hepatica ) )
L. dente cerebrovascular/ictus, cancer
prevencion de | aguda o antecedente de enferme- . . P
‘s de ovario, reacciones alérgicas,
oP dad hepatica con pruebas de fun- | . .
. Y - intolerancia a la glucosa, exacerba-
cion hepatica alteradas. Porfiria -, : .
cién del asma, hirsutismo
Muy frecuentes: rinitis, molestia
nasal. Frecuentes: vértigos, cefa-
OP posmeno- lea, disgeusia, rinitis ulcerativa,
. ausica esta- . o epistaxis, sinusitis, faringitis, dia-
Dosis: 100-200 UL paus Alergia a la calcitoni- p ] g
e . L . blecida para ¢ L 5 . rrea, dolor abdominal, dolor mus-
Calcitonina Via: nasal. Frec: - na/excipientes. Hipocalcemia. .. .
L el riesgo de ) culoesquelético, rubor, fatiga.
diaria Embarazo y lactancia .
fracturas ver- Poco frecuentes: alteracién de la
tebrales vision, tos, HTA. Raros: desarrollo
de anticuerpos neutralizantes de
la calcitonina, rash generalizado
Alergia al alendrona- . .
. . g L. . Frecuentes: dolor abdominal, dis-
Dosis: 70 mg. Via: to/excipientes. Anormalidades . .
. P pepsia, cefalea, estrefiimiento,
oral. Frec: sem. Al esofagicas u otros factores que ) o .
. L. . . diarrea, flatulencia, Glcera esofa-
menos 30 minutos retrasan el vaciamiento esofagico . ) )
a . . gica, disfagia, dolor musculoes-
antes de la 1. OP posmeno- (estenosis, acalasia). . )
Alendronato : . P e quelético. Poco frecuentes: gastri-
comida, bebida o pausica Imposibilidad de permanecer ; o - P
. . . L tis, esofagitis, erosiones esofagi-
medicamento del erguido (sentado o bipedestacién . .
, . . . cas, melena. Raros: hipocalcemia
dia, solo con agua > 30 min). Hipocalcemia. ) o o -
- L sintomatica, uveitis, estenosis
del grifo Insuficiencia renal grave. . .
> esofagica, PUH, ON mandibula
Embarazo y lactancia
Dosis: 400 mg. Via: .
& Frecuentes: dolor abdominal,
oral. Frec: 2 sem/3 | OP posmeno- . oL .
) L. Alergia al alendrona- estreflimiento, diarrea, flatulen-
meses. Estbmago pausica verte- L L . P
) b | ) to/excipientesinsuficiencia renal cia, vomitos, calambres muscula-
Etidronato®) vacio, al menos 2 h | bral sin tera- . . ) )
p . grave. Osteomalacia. Embarazo y | res en piernas. Raros: reacciones
antes o después de | pia hormonal . ; o .
. . o lactancia de hipersensibilidad, pancitope-
la ingesta de comi- | sustitutiva . . L
. nia, leucopenia, agranulocitosis
da o medicamentos
Alergia al ibandrona-
to/excipientes. Anormalidades
Dosis: 150 mg. Via: esofagicas u otros factores que
oral. Frec: mensual. retrasan el vaciamiento esofagico .
, . ) Frecuentes: cefalea, erupcion
Después del ayuno (estenosis, acalasia). . . .
P o cutanea, esofagitis, gastritis, RGE,
nocturno (minimo Imposibilidad de permanecer : : . .
. . .. dispepsia, diarrea, dolor abdomi-
6 h) y 1 h antes del | OP posmeno- erguido (sentado o bipedestacién .
a P ) ; . . nal, dolor musculoesquelético,
desayuno o 1. pausica y ries- | > 60 min). Hipocalcemia. )
Ibandronato . . L enfermedad seudogripal. Poco
bebida (distinta del | go t de fractu- | Insuficiencia renal grave. el
. > . frecuentes: esofagitis con ulcera-
agua) del dia u otro | ra Embarazo y lactancia. Especial . . ) .
. L - . ciones o estenosis y disfagia,
medicamento o atencién si: anormalidades esofa- P . .
. . vomitos, flatulencia, fatiga. Raros:
suplemento por via gicas u otros factores que retra- s S A
. . L. .. duodenitis, urticaria, angioedema
oral (incluido el san el vaciamiento esofagico
calcio) (estenosis, acalasia), problemas
gastrointestinales superiores o
esofagicos activos o recientes
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Tabla 4. Caracteristicas de los principales farmacos comercializados para la osteoporosis en
Espaiia (seguin ficha técnica, actualizado a enero de 2010)@ (continuacion)

Posologia y

dos/mes. Via:
oral. Al menos

riesgo 1 de osteo-
porosis.

atencion si: anormalidades eso-
fagicas u otros factores que

Principio activo . o Indicaciones Contraindicaciones Eventos adversos(¢)
administracion
OP posmenopau-
sica, para | el
riesgo de fractu-
. . ras vertebrales y Alergia al risedrona-
Dosis/frecuencia . ) .
5 mg/dia 35 de cadera. to/excipientesHipocalcemia.
) & Prevencion de la Insuficiencia renal grave. . I
mg/sem 75mg 2 . > . Frecuentes: cefalea, estrenimiento,
. . OP en mujeres y Embarazo y lactancia. Especial } ) ) )
dias segui- dispepsia, dolor abdominal, dia-

rrea, dolor musculoesquelético.
Poco frecuentes: iritis, gastritis,

sc. Frec: diaria

de corticoides en
mujeres y hom-
bres con t del
riesgo de fractura

da por corticoides. Elevaciones
inexplicadas de la fosfatasa alca-
lina. Antecedente de radiacion
externa o radioterapia localizada
sobre el esqueleto. Tumores
6seos 0 metastasis 6seas

Risedronato . Mantener/* la retrasan el vaciamiento esofagi- 1 . "
30 min antes de , . . esofagitis, disfagia, duodenitis,
. . masa 0sea en co (estenosis, acalasia), proble- , L . o
la primera comi- . . - . ulcera esofagica. Raros: glositis,
) mujeres posme- mas gastrointestinales superio- . .
da, bebida o P .. . ) estenosis esofagica, pruebas de
. nopausicas y res o esofagicos activos o recien- . s
medicamento . . o funcion hepatica anormales
p prednisona o tes, imposibilidad de permane-
del dia, solo con - ) .
. equivalente > 3 cer erguido (sentado o bipedes-
agua del grifo . .
mesy 27,5 tacion 230 min)
mg/dia. OP en
hombres y riesgo
t fracturas
Alergia al risedrona-
to/excipientes. Mujeres que Muy frecuentes: vasodilatacion
pudieran quedar embarazadas, (sofocos), sindrome seudogripal.
. embarazo o lactancia. Frecuentes: calambres en piernas,
Dosis: 60 mg. . . el
. Antecedente/episodio actual edema periférico. Poco frecuen-
Via: oral. Frec: . . - o
L . tromboembdlico venoso (TVP, tes: episodios tromboembdlicos
diaria. Se puede | Tratamientoy . . .
. . embolia pulmonar, trombosis venosos (TVP, embolia pulmonar,
. administrar a prevencién de la . o . .
Raloxifeno : . venosa de retina). Insuficiencia trombosis venosa de retina, trom-
cualquier hora OP en mujeres P . . - )
P P hepatica, incluyendo colestasis. bosis venosa superficial). Raros:
del dia, sin posmenopausicas o . - . P
Insuficiencia renal grave. trombocitopenia, nauseas, vomi-
depender de las o - . ) .
comidas Sangrado uterino inexplicado. to, dolor abdominal, dispepsia,
Pacientes con signos o sintomas | cefalea, erupcion, trombosis arte-
de cancer de endometrio o en rial, * presion sanguinea, dolor
tratamiento para el cancer de mamario
mama
Alergia al bazedoxife-
Dosis: 20 mg. no/excipientes. Presencia o ante-
L . N Muy frecuentes: sofocos, espas-
Via: oral. Frec: cedentes de episodios trombo-
L ) s mos musculares. Frecuentes:
diaria. Se puede OP en mujeres embolicos venosos (TVP, embo- . - .
L P ; . hipersensibilidad, somnolencia,
. administrar a posmenopausicas | lismo pulmonar y trombosis de L
Bazedoxifeno . . . . sequedad de boca, urticaria,
cualquier hora con 1 del riesgo vena retiniana). Mujeres poten- P L
P . P edema periférico, 1 triglicéridos,
del dia, sin de fractura cialmente fértiles. Sangrado ute-
L . . GOT, GPT. Poco frecuentes: TVP,
depender de las rino inexplicado. Pacientes con .
. . . . embolismo pulmonar
comidas signos o sintomas de cancer de
endometrio
Muy frecuentes: dolor en extremi-
Alergia a la calcitoni- dades. Frecuentes: palpitaciones,
na/excipientesEmbarazo y lac- anemia, mareo, calambres muscu-
OP en mujeres tancia. Hipercalcemia preexisten- | lares, ciatica, vértigo, disnea,
posmenopausicas | te. Insuficiencia renal grave. RGE, * sudoracion, fatiga, hiper-
y varones con * Enfermedades metabodlicas 6seas | colesterolemia, hipotension,
. . del riesgo de frac- | (hiperparatiroidismo, Paget) dis- | dolor toracico, reaccién en el
. . Dosis: 20ug. Via: . . . . . . .
Teriparatida tura. OP por uso tintas de la OP primaria o induci- | lugar de la inyeccion, cefalea,

depresion. Poco frecuentes: taqui-
cardia, 1 peso, soplo cardiaco, t
fosfatasa alcalina, enfisema,
hemorroides, mialgias, artralgias,
hipercalcemia > 2,76 mmol/I,
hiperuricemia. Raros: reaccion
alérgica
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Tabla 4. Caracteristicas de los principales farmacos comercializados para la osteoporosis en
Espaiia (segun ficha técnica, actualizado a enero de 2010)@ (continuacion)

Principio activo

Posologia y
administracion

Indicaciones

Contraindicaciones

Eventos adversos(¢)

Hormona
paratiroidea

Dosis: 100pg.
Via: sc. Frec: dia-
ria

OP en mujeres
posmenopausicas
con 1 del riesgo
de fractura

Alergia a la hormona paratiroi-
dea/excipientes. Embarazo y lac-
tancia. Hipercalcemia preexisten-
te y otras alteraciones del meta-
bolismo fésforo-calcio.
Enfermedades metabélicas 6seas
(hiperparatiroidismo, Paget) dis-
tintas de la OP primaria.
Elevaciones inexplicadas de la
fosfatasa alcalina. Antecedente
de radiacion externa o radiotera-
pia localizada sobre el esquele-
to. Insuficiencia renal o hepatica
grave

Muy frecuentes: hipercalcemia,
hipercalciuria, nduseas. Frecuentes:
cefalea, mareos, palpitaciones, eri-
tema en la zona de inyeccion, aste-
nia, fatiga, vomitos, estrefiimiento,
diarrea, dolor en extremidades,
calambres. Poco frecuentes: t fosfa-
tasa alcalina, disgeusia, parosmia,
dolor abdominal, hiperuricemia,
anorexia

Ranelato de

Dosis: 2 g. Via:
oral. Frec: diaria.
Entre las comi-
das preferible-

OP posmenopau-
sicas para ! ries-
go de fracturas

Alergia al ranelato/excipientes.
Embarazo y lactancia.
Insuficiencia renal grave.

Frecuentes: cefalea, trastornos de
la consciencia, de pérdida de
memoria, diarrea, dermatitis,
tromboembolia venosa, t creatin-
cinasa sanguinea. Poco frecuen-

Frec: 6 meses

la supresion hor-
monal en hom-
bres con cancer
de prostata y ries-
go 1 de fracturas

Embarazo y lactancia

estroncio mente al acostar- ) o tes: convulsiones. Frecuencia no
P vertebrales y de Especial atencion si: riesgo 1 de . . S -
se, minimo 2 h ; conocida#: artromialgias, fiebre,
. cadera tromboembolia venosa o .
después de edema periférico, * transamina-
cenar sas, dolor abdominal, vomitos,
hiperreactividad bronquial
Frecuentes: hipocalcemia, cefalea,
OP en mujeres mareos, hiperemia ocular, fibrila-
posmenopausicas cion auricular, vomitos, diarrea,
y varones con * artromialgias. Poco frecuentes:
del riesgo de frac- | Alergia al principio activo, a infecciones, somnolencia, insom-
o . . tura. OP por uso cualquier bisfosfonato o a algu- nio, letargia, parestesia, anemia
Acido Dosis: 5 mg. Via: - D a L g X sia, b P L
L. . de corticoides en no de los excipientes. temblores, sincope, vértigo, dis-
zolendroénico iv. Frec: anual - . . N . P 2
mujeres posme- Hipocalcemia. Insuficiencia renal | geusia, conjuntivitis, gastritis,
nopausicas y grave. Embarazo y lactancia esofagitis, dispepsia, RGE, dolor
hombres con * abdominal, estrefiimiento. Raros:
del riesgo de frac- uveitis, epiescleritis, iritis.
tura Frecuencia no conocidad: ON
mandibula
OP en mujeres
osmenopausicas .
p enop Frecuentes: dolor en extremida-
con riesgo 1 de . o o
P des, infeccion del tracto urinario
. fracturas. Pérdida . ) - o
Dosis: 60 mg. ) . Alergia al denosu- y respiratorias, ciatica, cataratas,
. , 6sea asociada con - . . S ) .
Denosumab Via: subcutaneo. mab/excipientes. Hipocalcemia. estrefiimiento, erupcion cutanea.

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

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

(@) Los datos de la presente tabla estan obtenidos de la ficha técnica de la Agencia Espafiola del Medicamento. () nformacién
no disponible en ficha técnica. Consultado en Vademecum, Food and Drug Administration (FDA). (®) Eventos adversos: muy
frecuentes (al menos 1 de cada 10 pacientes); frecuentes (al menos 1 de cada 100 pacientes); poco frecuentes (al menos 1
de cada 1.000 y menos de 1 de cada 100); raros (al menos 1 de cada 10.000 y menos de 1 de cada 1.000 pacientes). )
Frecuencia no conocida: experiencia poscomercializacion.
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Tabla 5: Eficacia antifractura de los farmacos antiosteoporoticos

control, 3 afios

FV)

mg/dia

. .. Interven- % FV | % FV | RR (IC del
Estudio Poblacion cion PLC INT 95%) RRR RAR NNT
Fractura vertebral morfométrica
Black et al.a, 1996, n=2.027 ¢ _ . )
EC doble ciego pla- | con { DMO él?(;sn,lm/gc{gla 15% 8% 8’22)(0’40 47% 7% 14
cebo control, 3 afios | y>1FV 8 !
Cummings et al.(b), n=4.432 ¢ | »
1998, EC doble con +DMO | AN me/dia e 5y 0,86 (0,73-1,1) | 14% 1,8% 55
ciego placebo con- sin FV - 10 mg/d
trol, 4 afios
; 133
Harris etal(133), 1, 4se o | Ris=2,5 036 (0.12-
1999, EC doble pomy>1 |mg/diaRis=5 | 16% 11% 35 0, 64% 5% 20
ciego placebo con- 2V, mg/dia 0,60)
trol, 3 afos
i 134
Reginster et al.(134), n=1.226 ¢y | Ris=2,5 0,40 (0.17-
2000, EC doble OPpmy=> | mg/diaRis=5 P 60% 10% 10
ciego placebo con- 2 FV mg/dia 0,65)
trol, 3 afos
Chesnut et al.(©)
, n=2.946 ¢y | . _ )
2005, EC doble OPpmy1- | Pn=25 9,6% 4,7% 0,49 (0,22 51% 4,9% 20
ciego placebo con- 4 FV mg/dia 0,76)
trol
Ibn=20 mg/2 .
dias 12, 8"7}(73)(0'19 53% 4,7% 21
dosis/3 meses !
148
Black et al.(148), n=7.765 ¢y | Zol=1 infu- 0,30 (0.24-
2007, EC doble OP pm (62% | sion (5 mg) 10% 3,3% 39 0, 70% 7,6% 13
ciego placebo con- FV) anual 0,38)
trol, 3 afos
149
Lyles et al.(149), n=2.127 Zol=1 infu- 0,54 (0.32-
2007, EC doble pacientes | sién (5 mg) | 3.8% 1.7% >4 (O, 46% 2,1% 48
ciego placebo con- con FC anual 0,92)
trol, 1,9 afios™
Chesnut et al.(107) Calciton=100,
| n=1.255 ¢ 0,67 (0,47- 5 .
2000, EC aleatoriza- | p pmy F\S/I 200, 300 0 97)( 33% 6,2% 16
do, 5 afios U/dia !
Ettinger et al.(lll)’ n=7.705 ¢ y Ral=60 0,45 (0,29-
1999, EC ciego pla- OP pm (30% | mg/diaRal=12 | 4,5% 2,3% 0'71) ! 55% 2,2% 45
cebo control, 3 afios | FV) 0 mg/dia ’
21,2% | 14,7% 8';2)(0'56' 30% 6.5% 16
z}lyle{g;arzloe(;s EC | D=7492 7y | Baz=20 0,58 (0,38
ciego placeboyactiv OP pm (56% | mg/diaBaz=40 | 4,1% 2,3% 0.89) 42% 1,8% 55
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Tabla 5: Eficacia antifractura de los farmacos antiosteoporoticos (continuacion)

. .. Interven- | % FV | % FV | RR (IC del
Estudio Poblacion v P"LC I;JT 95,() RRR RAR NNT
()
Cummings et al.d, _ Las=0,25 )
2010, EC ciego placebo :12;%/5]:5\/6) *yop ng/diaLas=0 | 9,3% 5,6% 8’28)(0’12 41% 3,7% 27
control, 5 afios ° ,50 ng/dia !
Neer et al.(179), 2001 Trp=20pg/d
) ! =1.637 ¢ . 0,35 (0,22-
EC aleatoriz placebo EV PMY | jaTrp=40ng/ | 14,3% | 5% 0 55)( 65% 9,3% 11
control, 21 meses* dia ’
Greenspan et al.(182), PTH (1-
2007, EC doble ciego n=2.532 ¢y OP | o\ 100 3.4% 1.4% 0,42 (0,24- 59% 2% 51
placebo control, 18 pm (20% FV) /di)a ne ’ ’ 0,72)
meses
Meunier et al.(®), 2004
’ ’ =1.649 ¢y OP . 0,41 (0,48-
EC fase 11l placebo con- ;m Va1 lel rSr=2 g/dia | 32,8% | 209% | 73)( 59% 12% 8
trol, 3 afios - ’
Cummings et al.(163)
» | n=7.868 2y OP | Den=60 . . 0,32 (0,26- . .

200?’ EC plac control, pm (23% FV) mg/6 meses 7,2% 2,3% 0,41) 68% 4,9% 20
3 afos
Fractura de cadera
Black et al.a, 1996, EC _ Aln=5 )
doble ciego placebo T_DZN?S7 iclmFlv mg/dia » 10 8’;3)(0’23 47% 1% 91
control, 3 afos y= mg/d !
McClung et al.f, 2001, _ i Ris=2,5 )
EC aleatorizado place- ‘7‘55;;355) ?(70- | ng/diaris= 8‘;8)(0‘30 50% 1% 99
bo control, 3 anos 5 !

n=3.886 ¢ > 80

aflosy > 1 FR 0,80 (0,60-

no es fx cad o ¢ 1,20) NS NS NA

DMO
Black et al.(148), 2007, | .o y OP Zol=1 infu- 0,59 (0,42-
EC doble ciego placebo | o -(62% FV) sién (5 mg) 0’83) ’ 41% 1,1% 91
control, 3 afios anual ’
Lyles et al.(149), 2007, | | 5 157 paci Zol=1 infu-

=2. acien- | 7.,
EC doble ciego placebo | oq con Flé ! sion (5 mg) NS NS NS NA
control, 1,9 anos* anual
Reginster et al.(l%),
2005, EC doble ciego n=5.091 ¢y OP | o > 4i NS NS NS NA
placebo control, 5 pm (55% FV) rSr=2 g/dia
anos**
| 13

Cummings 200913), |\ 7 gc6 o 0p | penz6o 0,60 (0,37- . .
EC aleatoriz placebo pm mg/6 meses 097) 40% 0,5% 200
control, 3 afios ’

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

(@ Black DM, Cummings SR, Karpf DB, Cauley JA, Thompson DE, Nevitt MC, et al. Randomised trial of effect of alendro-
nate on risk of fracture in women with existing vertebral fractures. Fracture Intervention Trial Research Group. Lancet.
1996;348:1535-1541. (b) Cummings SR, Black DM, Thompson DE, Applegate WB, Barrett-Connor E, Musliner TA, et al.
Effect of alendronate on risk of fracture in women with low bone density but without vertebral fractures: results from
the Fracture Intervention Trial. JAMA. 1998;280:2077-2082. (9) Chesnut CH, Ettinger MP, Miller PD, Baylink DJ, Emkey R,
Harris ST, et al. Ibandronate produces significant, similar antifracture efficacy in North American and European women:
new clinical findings from BONE. Curr Med Res Opin. 2005;21:391-401. Gy Cummings SR, Ensrud K, Delmas PD, LaCroix
AZ, Vukicevic S, Reid DM, et al. Lasofoxifene in postmenopausal women with osteoporosis. N Engl ] Med. 2010;362:686-
96. (€) Meunier PJ, Roux C, Seeman E, Ortolani S, Badurski JE, Spector TD, et al. The effects of strontium ranelate on the
risk of vertebral fracture in women with postmenopausal osteoporosis. N Engl J Med. 2004;350:459-68. ® McClung MR,
Geusens P, Miller PD, Zippel H, Bensen WG, Roux C, et al. Effect of risedronate on the risk of hip fracture in elderly
women. Hip Intervention Program Study Group. N Engl J Med. 2001;344:333-40.

la posologia, las caracteristicas y las preferen- tratamiento, 5 afios después, aparece una reduccion
cias del paciente, asi como la experiencia del en la DMO lumbar y de cadera, de un 3,7 y un 2,4%
médico con el uso de los BF. en comparaciéon con la continuacién del mismo

No existe un acuerdo general sobre la duracion durante 10 afios; los marcadores del remodelado se
oOptima del tratamiento, aunque se aconseja un incrementan, sin que existan diferencias en la inci-
periodo medio de 5 afios, a partir del cual se debe- dencia de fracturas entre grupos (excepto las fractu-
ra evaluar la continuacion, la suspensién temporal ras vertebrales clinicas), por lo que se puede mante-
o definitiva del tratamiento o su sustituciéon por ner el tratamiento a 10 afios(128), pero también abre
otro farmaco, teniendo en cuenta el riesgo residual la posibilidad de realizar unas «vacaciones terapéu-

de fractura estimado en ese momento(123), ticas» a los 5 afos, debido al efecto residual del far-
Antes de iniciar el tratamiento se debe asegu- maco en el riesgo de fractura.
rar un adecuado aporte de calcio y vitamina D, asi Existe una presentacion que contiene alendro-

como seguir indicaciones basicas: los BF deben nato y vitamina D, y también alendronato sodico
tomarse por las mafianas (en bipedestacion o genérico, con una teoérica bioequivalencia similar
sedestacion con un vaso de 200ml de agua del con el producto de marca. Se han observado lige-
grifo), en ayunas desde la cena del dia anterior y ras diferencias en la desintegracion in vitro(129) y

esperar al menos media hora (1 h para la presen- en el transito esofagico(130), generando dudas
tacion mensual) para consumir alimentos solidos sobre algunas presentaciones genéricas, que
o liquidos (excepto agua corriente). podrian tener menor biodisponibilidad y poten-

A continuacién, se analizan los diferentes BF cia, asi como mayor capacidad de provocar efec-
aprobados para su utilizacién en la OP. Para mas tos adversos esofagicos(131), Debido a que la pres-

informacion, consultese las Tabla 4, Tabla 5. cripcién de genéricos constituye un objetivo basi-
Etidronato. El etidronato incrementa la masa co de los sistemas de salud, es necesario realizar
6sea y reduce moderadamente el riesgo de fractu- estudios independientes de calidad para que el
ras vertebrales en mujeres con OP, con una dura- clinico pueda prescribir el genérico sin ningun
cion de hasta 4 afios(124,125), pero no reduce signi-  género de dudas(132),
ficativamente el riesgo de fracturas de cadera y no Risedronato. El risedronato es eficaz en la
vertebrales. Su uso continuado puede provocar reduccion del riesgo de fracturas vertebrales y no
osteomalacia(126). vertebrales, incluidas las de cadera, en mujeres
Alendronato. El alendronato reduce de forma sig- posmenopausicas y OP con y sin fracturas pre-
nificativa el riesgo de fracturas vertebrales y no ver-  vias(133-137), La posologia mas utilizada es la de

tebrales, incluidas las de cadera. Actualmente, la 35mg/semanal por via oral(138) existiendo ade-
forma mas comin de administracién es una dosis mas una presentacion que permite su administra-
Unica semanal de 70mg. Aunque se desconoce la  ci6on mensual en dosis de 75mg durante 2 dias
duracién optima del tratamiento, se ha observa- consecutivos. También disponemos de un prepa-
do(127) que al suspender el farmaco tras 5 afios de  rado genérico.

838



Capitulo 39: Actualizacién 2011 consenso Sociedad Espaiiola Reumatologia de osteoporosis

Medicamentos y Productos Sanitarios

Tabla 6: Medidas preventivas de la osteonecrosis de maxilares de la Agencia Espanola de

e Es importante que la decision de iniciar tratamiento con BF se realice una vez evaluados los beneficios

(prevencion de fracturas por fragilidad 6sea) y riesgos para el paciente individual, teniendo en cuenta que
normalmente el tratamiento debe mantenerse a largo plazo, situacion que puede ser un factor de riesgo
para la OM

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

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

- Se debe realizar una valoracion inicial del estado de su salud buco-dental del paciente y revisiones
odontologicas con regularidad. Ademas, debera acudir a consulta odontol6gica tan pronto como pre-
sente sintomas tales como dolor o inflamacién orales

- Cuando sean necesarias intervenciones dentales, éstas deberan ser tan conservadoras como sea posi-
ble (mantenimiento de la pieza)

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

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

Para la aplicaciéon efectiva de estas recomendaciones, es fundamental el desarrollo de guias y protocolos
locales, compartidos por los diferentes medios y niveles asistenciales implicados en el seguimiento del

paciente

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

Ibandronato. El ibandronato es eficaz en la pre-
vencion de fracturas vertebrales a dosis de
2,5mg/dia por via oral en mujeres posmenopausi-
cas con OP con y sin fracturas previas. La eficacia
en las fracturas no vertebrales es significativa tni-
camente en el subgrupo con riesgo mas alto. No
presenta eficacia en la fractura de cadera. Se utili-
za una dosis bioquivalente de 150mg en toma
unica mensual(120,139-144) " También se puede
administrar en una inyecciéon por via intravenosa
de 3mg cada trimestre o cada 3 meses(145), cuyo
perfil de seguridad es aceptable y puede realizar-
se ambulatoriamente(146), siendo una opcion inte-
resante para pacientes con riesgo evidente de
incumplimiento terapéutico(147),

Zoledronato. Es un BF comercializado para
uso exclusivo por via intravenosa. Se pauta en
una dosis anual de 5mg, en régimen de hospital
de dia. Es eficaz para reducir la incidencia de
fracturas vertebrales clinicas, morfométricas, no
vertebrales y de cadera durante 3 afos(148).
También reduce la mortalidad global en los
pacientes con fractura de cadera(149, sin que
exista una explicacion clara a este respecto(150),
Constituye una alternativa para pacientes con OP
y riesgo elevado de fracturas o en aquellos que
no toleren o en los que estén contraindicados los
BF por via oral.
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Eventos adversos de los bisfosfonatos. El perfil
general de seguridad de los BF es aceptable (véase
la Tabla 4). Sin embargo, se ha comunicado una
serie de eventos adversos, potencialmente rela-
cionadas con los BF, que pueden ser graves(151),
Aunque no es el objetivo de este documento rea-
lizar una revision exhaustiva sobre el tema, si
comentaremos algunos aspectos relevantes.

El panel, sobre la base de la evidencia disponi-
ble, no cree necesario suspender los BF en caso de
procedimientos dentales por el riesgo de osteone-
crosis (NE 2a; GR B; GA 95%).

Se han comunicado casos de osteonecrosis de
los maxilares (OM), pero su incidencia en pacien-
tes con OP es muy baja (1/10.000 e incluso
1/100.000), y se ha asociado al uso prolongado de
BF(152,153), Entre las recomendaciones publicadas
en este sentido, destacamos las de la AEMyPS
(Tabla 6), a la que remitimos al lector(154), Estas
incluyen una higiene y revisién bucal correcta, y
en caso de procedimiento odontologico invasivo
(exodoncia o implante), se recomienda esperar a
que finalice el proceso de cicatrizacién para pau-
tar un BF. Por otro lado, existe controversia sobre
la actitud que se debe seguir en aquellos pacien-
tes que ya estén tomando BF. El panel considera
que se debe valorar individualmente, sopesando
riesgos y beneficios, la interrupcion del trata-
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miento 3-6 meses, ya que el beneficio de esta
practica no ha sido evaluado cientificamente.
También se ha sugerido el uso del marcador CTX,
que por encima de un umbral determinado podria
estar asociado con mayor riesgo de OM{155); sin
embargo, no existe una evidencia consistente que
lo avale(156),

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

Se han descrito casos de fracturas atipicas
(subtrocantéreas/diafisarias de fémur), cuya inci-
dencia también es muy baja (aunque pudiera
estar infraestimada). Suelen ser bilaterales,
muchas veces acompafadas de prodromos (dolor
en muslos y/o ingle), y a veces se asocian a algu-
nas comorbilidades y/o la toma de medicamen-
tos como: THS, inhibidores de la bomba de proto-
nes o glucocorticoides(157-159),

No se ha demostrado una asociacion entre el
desarrollo de fibrilacién auricular y el uso de
zoledronato por via intravenosa. Existen casos
aislados de cancer de es6fago en pacientes con BF
por via oral, aunque no se ha confirmado esta
asociacion. El dolor osteomuscular, el dano renal
y la hepatotoxicidad de los BF son excepcionales
y rara vez ocasionaran la retirada del farma-
co(160).

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

En caso de evento adverso relevante, como la
OM, y aunque no existe evidencia cientifica que
indique que la retirada del farmaco mejore la evo-
lucion del proceso, es prudente suspenderlo y
valorar la indicacién de farmacos con un meca-
nismo de accion diferente del de los BF.

Denosumab. Denosumab se puede recomen-
dar como farmaco de primera linea para el trata-
miento de la OP postmenopausica con riesgo de
fractura (NE 1b; GR A; GA 95%).

Denosumab es un anticuerpo monoclonal que
inhibe la formacién, activacion y supervivencia
de los osteoclastos. Es, por lo tanto, un farmaco
antirresortivo autorizado para el tratamiento de
la OP posmenopausica con riesgo alto de fractura
a la dosis de 60mg/6 meses por via subcuta-
nea(l61,162) (Tabla 4).

Se ha publicado que reduce el riesgo de nue-
vas fracturas vertebrales un 68% frente a placebo
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a los 3 afnos de tratamiento (RR = 0,32; IC del 95%,
0,26-0,41), el riesgo de fracturas de cadera en un
40% (RR = 0,60; IC del 95%, 0,37-0,97), el de frac-
turas no vertebrales en un 20% (RR = 0,80; IC del
95%, 0,67-0,95) y el de fracturas maultiples
(=2)(163) (véase la Tabla 5). Su efecto es reversible,
dado que la inhibicion que produce en la resor-
ciébn Osea desaparece rapidamente conforme
declinan sus niveles séricos(164.165), Es eficaz en
pacientes previamente tratados con alendronato,
aun sin intervalo de descanso(166), y reduce los
niveles de los biomarcadores de remodelado
6seo, especialmente los de resorcion, mas rapida
e intensamente que el alendronato(167,168)
También produce incrementos marcados de DMO
en columna lumbar, cadera total y cuello femoral,
radio distal y cuerpo total, desde los 12 meses de
tratamiento, mayores que con el alendronato y
muy superiores a placebo(163-171),

La incidencia global de eventos adversos es
similar a la de placebo en cuanto a infecciones en
general, cancer, hipocalcemia y eventos cardio-
vasculares(163-170) aqunque se ha descrito un leve
aumento de infecciones urinarias y cutaneas(163,
172)(véase la Tabla 4).

Farmacos anabolicos

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

La PTH tiene efectos osteoformadores(173.174),
puede prolongar la vida de los osteoblastos,
tanto si se administra completa(175) o solo la frac-
cién aminoterminal(176), Existen comercializadas
dos moléculas (véase la Tabla 4): la teriparatida
(Trp) o rhPTH 1-34 usada a dosis 20ug/dia por via
subcutanea, y la rhPTH 1-84 (PTH 1-84) a dosis de
100pg/dia por via subcutanea. Son, por lo tanto,
farmacos osteoformadores, cuyo efecto es funda-
mentalmente anabolico. La principal diferencia
farmacocinética es que la Trp se mantiene eleva-
da menos de 3 h, mientras que la PTH 1-84 lo
hace hasta 9 h(177,178),

La PTH 1-34 reduce la incidencia de fracturas
vertebrales y no vertebrales, aunque no las frac-
turas de cadera, tanto en monoterapia(179 como
asociada a THS(180,181), La PTH 1-84 presenta
efectividad en la reduccién de las fracturas verte-
brales en mujeres sin y con fractura previa(182),
Ambas son superiores al alendronato en el incre-
mento de la DMO(183-186) (Tabla 5).

Existe limitacion de la duraciéon del tratamien-
to a 2 anos, tanto con Trp como con PTH 1-84,
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debido a la aparicion de osteosarcomas en ratas
Fischer en tratamiento con Trp durante 2
afos(179,187) aunque en humanos no esta demos-
trada esta asociacion(188-190),

Las reacciones adversas, en general, no son
graves con ambos farmacos. Destacan la hipercal-
cemia e hipercalciuria(177-179,182,191,192) " por lo
que se aconseja estudiar los niveles de calcio en
sangre y orina en los pacientes que inicien trata-
miento. La monitorizacion de la calcemia y la cal-
ciuria durante el tratamiento solo es necesaria
con la PTH 1-84. Para mas informacioén, consulte-
se la Tabla 4.

Fdrmacos de accion mixta

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

El rSr produce un aumento de la formaciéon y
una disminuciéon de la resorcién osea, de forma
moderada, que se traduce en un incremento real
de la masa Osea y de la resistencia o0sea(193-195),
Esta indicado en el tratamiento de la OP en muje-
res posmenopausicas (Tabla 4).

Aumenta la DMO del 12,7 al 14,4% en la colum-
na lumbar, un 5,7-8,2% en el cuello de fémur y un
7,1-9,8% en la cadera total(196,197), Sin embargo,
parte de este aumento se debe al depoésito de
estroncio en el hueso, por lo que el incremento es
un 50% de los referidos. Este efecto se mantiene
a los 5 anos(198), El rSr a los 3 afos de tratamien-
to reduce las fracturas vertebrales un 41% (efecto
detectado en el primer afio), las no vertebrales en
un 16%, las fracturas no vertebrales mayores en
un 19% y las fracturas de cadera en un 36% en un
subgrupo de riesgo alto (Tabla 5). A los 8 afios se
mantiene este beneficio(199),

Aunque se ha sefalado la posibilidad de que
aumente la tendencia a la trombosis venosa pro-
funda y el embolismo pulmonar, no esta clara-
mente demostrado(200), La ficha técnica reco-
mienda extremar las precauciones en pacientes
en riesgo de desarrollar estos eventos. Se han
descrito también casos de sindrome de
DRESS(201,202) y aunque es muy infrecuente, se
recomienda que los pacientes sean informados
para que abandonen el tratamiento si aparece un
exantema y buscar atencion médica. En cuanto al
resto de los eventos adversos, son, en general,
moderados y transitorios(203) (véase la Tabla 4).

“

Tabla 7: Farmacos en desarrollo

Farmacos inhibidores de la resorcion
¢ Inhibicién de la catepsina K
- Odanacatib
- Relacatib
- MK-0674
e Inhibicién de las integrinas
e Inhibicién de la Src-quinasa
¢ Inhibicién de los mecanismos de acidificacién

Farmacos anabdlicos

e Modulacion de la via de sefializacion Wnt
- Anticuerpos anti-esclerostina (AMG-785)
- Inhibidor de la sSFRP

¢ Inhibicién de las activinas (ACE-011)

Fdrmacos en fase de desarrollo

En la Tabla 7 se muestran los farmacos que poten-
cialmente pueden aumentar el arsenal actualmen-
te disponible frente a OP. El desarrollo de los far-
macos antirresortivos esta en una fase mas avan-
zada que el de los farmacos anabdlicos.

Algunos parecen inhibir de forma rapida,
selectiva y reversible a la catepsina K, cuya fun-
cion principal es degradar la matriz 6sea: odana-
catib(204-206) y MK-0674(207),

También se estan desarrollando farmacos con
capacidad de inhibir a las integrinas(208) o a la Src-
quinasa09) o de interferir con el proceso de aci-
dificacién (canales de cloro, ATP-asa vacuo-
lar)(210),

Los farmacos anabélicos en desarrollo actiian
sobre dos elementos reguladores de la actividad

osteoblastica: la via de sefalizacién Wnt y las acti-
vinas(211-217),

Terapia combinada y secuencial

Se recomienda instaurar el tratamiento antirresor-
tivo al finalizar el ciclo de 24 meses con el farma-
co anabolico y no se aconseja su administracion
de forma concomitante con BF (NE 1b; GR A; GA
100%).

Los analogos de la PTH pueden ser administra-
dos de forma secuencial con inhibidores de la
resorcion 6sea o con farmacos de accion
mixta(180,181,184,218-222)  No obstante, la utiliza-
cion con raloxifeno(220) o estrogenos(180,181) ng
parece inhibir su accion. El hecho de haber recibi-
do tratamiento previo con antirresortivos no pare-
ce modificar el efecto anabolico de la Trp(223,224),

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

Se han ensayado multiples asociaciones: estro-
genos con etidronato(225), alendronato(226), rise-
dronato(227) o Trp(180,221); alendronato con raloxi-
feno(109), Trp(228) o PTH (1-84)(184,218) y Trp con
raloxifeno(220). La administracion combinada de
estos farmacos consigue, en la mayor parte de los
casos, un mayor incremento de la DMO que la
monoterapia, pero no hay evidencia de que mejo-
re claramente la eficacia antifractura. Tan solo el
uso concomitante de estrogenos y Tpr ha demos-
trado una reduccién significativa de nuevas frac-
turas vertebrales(180). No obstante, las combina-
ciones de estos farmacos son bien toleradas y no
tienen efectos negativos en el tejido 6seo.

JEn qué pacientes estd indicada la instauracion de

un tratamiento farmacologico?

Iniciaremos un tratamiento farmacolégico en (NE

5; GR D; GA 74%):

1. Mujeres posmenopausicas con:

e Fractura por traumatismo de baja intensidad,
independientemente del valor de DMO.

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

e La utilizaciéon del algoritmo FRAX© puede
ayudarnos en la toma de decisién cuando con-
sideremos la instauracién de un tratamiento
farmacologico

Valoraremos el tratamiento farmacologico:

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

e Osteopenia (DMO entre -1 y -2,5 DE en la pun-
tuacion T) El tratamiento se reservara a casos
muy concretos, como serian las osteopenias
intensas cercanas a la OP en las mujeres mas
jovenes y con factores de riesgo alto de fractu-
ra.

En la Tabla 1 se exponen los factores de riesgo
mas importantes(12); algunos pueden ser en si
mismo una indicacion de tratamiento, como la
administracion de glucocorticoides en dosis supe-
riores a 5mg/dia durante mas de 3 meses.

cJDurante cudnto tiempo se debe mantener el trata-
miento y como se valora su eficacia?
El tratamiento de la OP, salvo contraindicacion,
debe mantenerse durante afios (NE 5; GR D; GA
100%).

Las dos analogos de PTH solo pueden adminis-
trarse durante 24 meses. El resto ha mantenido su
eficacia y seguridad durante periodos variables:

M

alendronato hasta 10 aifos, risedronato y etidro-
nato hasta 7 afnos, ibandronato hasta 3
anos(139,148)  raloxifeno 8 afos(229), zoledronato 6
anos(230) calcitonina 5 afos(107), denosumab 3
afios(163) y rSr hasta 8 afios(199), Debemos recor-
dar que se han descrito casos de fracturas atipicas
con los tratamientos prolongados con BF(231),

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

Se recomienda evaluar la respuesta al trata-
miento mediante DXA central cada 2-3 afos, inde-
pendientemente del tipo de farmaco (NE 5; GR D;
GA 75%).

Al inicio del tratamiento puede ser convenien-
te repetir la DXA central al afio y en situaciones de
riesgo alto de fractura, como pacientes trasplanta-
dos, corticoterapia a dosis altas y fracturas verte-
brales multiples, cada 6 o 12 meses (NE 5; GR D;
GA 75%).

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

Se recomienda evaluar la respuesta terapéutica
a los farmacos antiosteoporoéticos con una DXA
central, teniendo en cuenta también las caracteris-
ticas de cada paciente(22,23,232-235), Los marcado-
res de remodelado 6seo pueden ser utiles para
valorar precozmente la eficacia del tratamiento(22-
24),

La aparicion de nuevas fracturas junto a un
descenso de los valores de DMO superior al 2%,
que corresponde al minimo cambio significativo
después de al menos un ano de tratamiento, se
puede considerar como una respuesta terapéutica
inadecuada. Si solo se da una de esas dos situacio-
nes, estaremos ante una probable respuesta
inadecuada. Por el contrario, la respuesta adecua-
da al tratamiento vendra definida por la ausencia
de estas dos circunstancias negativas(24).

cCudl es el fdrmaco antiosteoporotico mds indicado?
La seleccion del farmaco especifico para un
paciente con OP debe basarse en: a) evidencia de
la eficacia en pacientes de sus caracteristicas; b)
ausencia de contraindicaciones; c) potencialidad
real de cumplimentacion; d) eventos adversos, y
e) eficiencia de su prescripcion.

Debe considerarse la eficiencia de la prescrip-
cion en su globalidad y no solo el precio del far-
maco, dado que factores como los costes asocia-
dos a la administracion o su eficacia antifractura-
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ria inciden en los costes de tratar. La prescripcion
ha de ser viable y tener en cuenta los otros trata-
mientos asociados (plurimedicacién) y la autono-
mia del paciente para conseguir su cumplimiento
Optimo.

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

Osteoporosis del varon

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

La OP masculina es una entidad frecuente, y
con una morbimortalidad similar o superior a la
de la mujer. La prevalencia de OP densitométrica
en varones espafoles >20 afios se estimado entre
un 2,5 y un 4,2%(236,237) la de de fracturas verte-
brales radiologicas en el 20% en los hombres de
<65 afios y en el 25% en los de >65 anos(238), y la
incidencia de fractura de cadera entre 73-
115/100.000 habitantes >50 afios(239.240), Sin
embargo, su sospecha diagnéstica es habitual-
mente baja, salvo que existan claros factores de
riesgo (corticoides, hepatopatia crénica, enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica, etc.).

En el var6on, se aconseja realizar un estudio
basico de las causas mas frecuentes de OP secun-
daria mediante historia clinica y las exploraciones
complementarias que se requieran (NE 5; GR D; GA
100%).

Existen diferencias etiopatogénicas(?41) y fac-
tores de riesgo entre hombres y mujeres. Las OP
secundarias son mas frecuentes en el varon(241-
244) En Espafia, la causa mas frecuente es el hipo-
gonadismo (10-20%)(242), seguido de la corticote-
rapia cronica y el enolismo, habitualmente asocia-
do a enfermedad hepatica(245,246),

En el tratamiento de la OP del var6n se reco-
miendan las mismas medidas generales que en la
mujer, el uso de farmacos aprobados para ese fin
(NE 5; GR D; GA 75%).

Actualmente, los farmacos que tienen indica-
cion para la OP masculina son: risedronato(247)
zoledronato(248) y Trp(249), con la misma dosifica-
cién y pauta que en la OP de la mujer.

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

Osteoporosis premenopausica
En la mujer premenopausica, los criterios de diag-
noéstico segiin la DXA son distintos. Asi, el valor
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de la DMO se debe aplicar utilizando la escala-Z y
el diagnostico de «masa 6sea baja» se establece si
escala-Z es<-2 DE. La presencia de fracturas por
fragilidad, particularmente asociadas a una masa
0sea baja, permite establecer el diagnéstico de OP
(NE 5; GR D; GA 87%)(250,251),

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

Las causas mas frecuentes son: tratamiento
con glucocorticoides o enfermedad de Cushing,
asociacion al embarazo, osteogénesis imperfecta
o déficit estrogénico, anorexia nerviosa y/o enfer-
medades malabsortivas intestinales. Ademas, se
sabe que en las formas idiopaticas es frecuente la
asociacion a hipercalciuria y a antecedentes fami-
liares de OP.

El abordaje terapéutico incluye una ingesta
adecuada de calcio y vitamina D, ejercicio fisico,
evitar el consumo de tabaco y alcohol(252), y el tra-
tamiento de la causa subyacente.

En pacientes que Unicamente presentan una
disminucion de la DMO sin otros factores de ries-
go asociados, no suele ser necesaria la interven-
cion farmacolégica, aunque es recomendable rea-
lizar un seguimiento de estas pacientes (NE 5; GR
D; GA 96%).

El tratamiento farmacolégico se considerara en
casos concretos como en las pacientes con fractu-
ras o en aquéllas que presentan factores asocia-
dos, especialmente el tratamiento con glucocorti-
coides y el hipogonadismo. En estos casos, pue-
den estar indicados los BF, los estrogenos o la cal-
citonina, o bien, el tratamiento con PTH o Trp.

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

Por ello, deberan indicarse medidas anticon-
ceptivas en las pacientes que siguen dicho trata-
miento(7, 253),

Osteoporosis inducida por glucocorticoides
La OP por glucocorticoides (GC) es la causa mas
frecuente de OP secundaria, llegando a suponer
hasta un 25% de todos los casos de OP(254), Se esti-
ma ademas que se produciran fracturas en un ter-
cio de los tratados al afio de tratamiento y en un
50% en algin momento de su evoluciéon(255),

El riesgo de fractura producida por los GC
depende de varios factores: la DMO al comienzo
del tratamiento, la dosis diaria y acumulada, y la
enfermedad subyacente. La pérdida de DMO es
rapida, sobre todo durante el primer afio, incluso
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con dosis bajas, el hueso trabecular es el mas
afectado(256), Existen unas caracteristicas indivi-
duales que los hacen mas vulnerables, pacientes
con menos dosis de corticoides desarrollan mas
osteoporosis que otros con dosis mas altas(257),
Debido a la gran alteracion que producen sobre la
microarquitectura, las fracturas producidas por
los GC aparecen con valores de DMO mayores que
en otros tipos de OP, por lo que el umbral de inter-
vencion se debe situar por encima de la puntua-
cion T de la OP posmenopausica.

La prevencion y el tratamiento de la OP se ini-
ciaran tan pronto como sea posible. Se debe indi-
car medidas preventivas a los pacientes que
vayan a tomar dosis equivalentes >5mg/dia de
prednisona durante mas de 3 meses. Si hay ante-
cedentes de fractura por fragilidad y en los
pacientes de mas de 65 afos, se recomienda ini-
ciar tratamiento farmacologico. En aquellos que
no presenten fracturas y tengan menos de 65
anos, se realizara una DXA y si esta presenta una
T <-1,5 DE también esta indicado el tratamiento
farmacologico(258),

Medidas preventivas: en los pacientes que
vayan a tomar de forma prolongada GC se debe
considerar: a) la dosis mas baja posible y el menor
tiempo posible; b) evitar el consumo de taba-
co/alcohol, dieta equilibrada con ingesta adecua-
da de calcio, etc.; ¢) prevencion de la pérdida mus-
cular y de las caidas con un programa de nutricion
y ejercicio fisico adecuados, d) suplementacion
con calcio y vitamina D (NE 5; GR D; GA 90%).

Tratamiento farmacolégico: los BF (alendrona-
to, risedronato o zoledronato) y la Trp han demos-
trado su eficacia en la prevencién y el tratamien-
to de la OP por GC(258-267), Todos los tratamientos
deben ser siempre suplementados con dosis ade-
cuadas de calcio y vitamina D. En los pacientes
con riesgo alto de fractura, se puede iniciar un tra-
tamiento con osteoformadores (Trp) seguido de
BF. Ha de considerarse el tratamiento con tiazidas
(25mg/dia) en aquellos pacientes que presenten
hipercalciuria.

Segun las fichas técnicas, los farmacos que tie-
nen indicacion en la OP corticoidea son Trp, rise-
dronato y zoledronato (véase la Tabla 4).

Discusion

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

En este documento destaca una serie de nue-
vas aportaciones en el campo de actuacion de los
anteriores y la inclusion de unas tablas que com-
plementan las diversas recomendaciones. Por un
lado, se han ampliado los campos de interés clini-
co con la osteoporosis premenopausica, del varén
y la secundaria a los corticoides. Por otro, se han
incorporado dos nuevos farmacos antirresortivos:
el bazedoxifeno y el denosumab. También se ha
incluido el resultado de las revisiones sistémicas
encaminadas a responder las siguientes pregun-
tas: la relacion de los BF con la osteonecrosis de
mandibula y las fracturas atipicas del fémur, la
relacion de los suplementos con calcio y la apari-
cion de litiasis renal, y el grado de evidencia de
diferentes algoritmos para calcular el riesgo de
fractura. Y, finalmente, se han incorporado tablas
que resumen la eficacia de los diferentes farma-
cos en la reduccion de fracturas y también de las
indicaciones actuales aprobadas (fichas técnicas),
dosificacion, acontecimientos adversos e interac-
ciones con otros farmacos.

También es importante destacar algunas
observaciones de este documento que nos pare-
cen necesarias. La primera es que la valoracién
del riesgo de fractura es uno de los temas que ha
presentado mas debate entre los miembros del
panel, ya que se planteaba seguir con el criterio
utilizado en los anteriores documentos o bien la
utilizacion del algoritmo FRAX®©. La resolucion del
panel ha consistido en la exposicion de ambos
planteamientos para que el lector pueda tener la
informacién mas amplia posible y que sirva de
ayuda en la identificaciéon de los pacientes con
riesgo de osteoporosis.

El grado de evidencia de los diferentes farma-
cos se basa en sus «estudios principales» y en la
mayoria el objetivo primario propuesto ha sido la
reduccion de las fracturas vertebrales, por lo que
la eficacia en la reduccion de fracturas no verte-
brales y de cadera no presenta el mismo grado de
evidencia. Unicamente el rSr y el risedronato han
efectuado estudios en los que el objetivo primario
ha sido las fracturas no vertebrales y las de cade-
ra, respectivamente.
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Como consta en el documento, y segun la
Agencia Europea del medicamento, las indicacio-
nes del bazedoxifeno y el denosumab son para
mujeres con riesgo algo de fractura, lo que con-
trasta con el analisis de sus estudios principales
que se basan en poblaciones con una mayoria de
pacientes sin fractura osteoporética previa. por lo
que los podemos considerar de riesgo moderado.
Es necesario tener en cuenta esta consideracion
en la eleccién del farmaco adecuado.

Para concluir, podemos decir que las recomen-
daciones de este documento constituyen un
marco base de consulta en el manejo de la OP. Son
normas generales que precisan la individualiza-
cion de cada caso y este es el papel que debemos
asumir como profesionales.
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