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Documento Consenso del Grupo de Osteoporosis
de la Sociedad Gallega de Reumatologia

Presentacion

José A. Pinto Tasende
Presidente da Sociedade Galega de Reumatoloxia

Hasta hace poco tiempo se consideraba que la osteoporosis era una consecuen-
cia natural del envejecimiento que se desarrollaba de forma “silenciosa” a lo largo
de los anos. El aumento progresivo del conocimiento epidemiolégico, de la estruc-
tura y resistencia 0sea y de las vias etiopatogénicas de osteoclasto y osteoblasto
asi como del papel activo del osteocito han permitido seleccionar nuevas dianas
terapéuticas y desarrollar intervenciones terapéuticas mas eficientes. Sabemos,
por tanto, que esta enfermedad, de gran importancia clinica, econdmica y social
debe ser abordada de forma precoz y adecuada para evitar la aparicion de su prin-
cipal manifestacion clinica, la fractura. La densitometria 6sea sigue siendo la prin-
cipal técnica diagndstica pero es importante relativizar su importancia, racionalizar
Su uso y combinar su informacion con los factores clinicos de riesgo individuales
de cada paciente. Para ello contamos con otra herramienta Util para la toma de
decisiones, el indice FRAX, que nos permite una aproximacion al riesgo de frac-
tura a 10 afhos. De esta forma, abordaremos adecuadamente el tratamiento de la
osteoporosis en funcion de las caracteristicas de cada paciente y con el apoyo
de la evidencia cientifica actual reflejada en esta guia-consenso elaborada con
el esfuerzo y el tesén de los miembros de la Sociedade Galega de Reumatoloxia
que forman parte del Grupo de Trabajo de Osteoporosis y Enfermedades Oseas
Metabdlicas.

El documento pretende ayudar a tomar decisiones a cualquier nivel asistencial,
tanto en Atencion Primaria donde reside el grueso de intervencion en esta enfer-
medad como en los diversos ambitos especializados que pueden participar en la
atencion de estos pacientes, y expresa una clara intencion de consenso multidis-
ciplinario con unificacion de criterios y decisiones.

Muestra también su preocupacion con el gasto farmacéutico, especialmente criti-
co con las intervenciones farmacolégicas en pacientes con bajo riesgo de fractura,
y resalta la importancia de establecer acciones de diagnéstico y tratamiento en las
personas mayores, especialmente a partir de los 65-70 anos.

Es de agradecer la enorme sensibilidad demostrada por la Sociedad Gallega de
Medicina Interna con esta patologia al invitarnos a publicar este documento en su
organo de expresion, Galicia Clinica. Esperamos que esta Guia sirva para orientar
al médico en el mejor proceder para prevenir la aparicion de osteoporosis y para
tratar a sus pacientes con riesgo aumentado de fractura 6sea.

Correspondencia: Jose.Antonio.Pinto. Tasende@sergas.es

Como citar este articulo: Pinto Tasende JA
Documento Consenso del Grupo de Osteoporosis de la Sociedad Gallega de Reumatologia. Presentacion. Galicia Clin 2014, 75 (Supl. 1): S4
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Osteoporosis. Documento Consenso del Grupo de Osteoporosis
de la Sociedad Gallega de Reumatologia

Consensus document on 0Steoporosis.
Galician Society of Rheumatology

Caamafio Freire M',Grafia Gil J%, Hernandez Rodriguez I°, Mosquera Martinez JA*, Romero Yuste S°
1Servicio de Reumatologia, CHU Santiago. 2Servicio de Reumatologia, EOXI CHU A Corufia. *Servicio de Reumatologia, CHU Vigo.
“Servicio de Reumatologia, CH Pontevedra. °Servicio de Reumatologia, CH Pontevedra

Introduccion

La osteoporosis (OP) es una enfermedad que afecta a la es-
tructura 6sea de forma generalizada favoreciendo la apari-
cion de fracturas, y en la que las intervenciones a cualquier
edad, incluyendo el gjercicio en la infancia y adolescencia, la
correccion hormonal en la menopausia o las terapias antifrac-
tura a edades mas avanzadas, pueden ser cruciales, como
también lo son las decisiones de los médicos implicados en
su diagnostico y tratamiento.

Nuestra intencion con este texto es simplificar las recomen-
daciones que proporcionan las mdltiples guias de practica
clinica para disponer de un documento comun de referencia
para cualquier médico que tome decisiones en Osteoporosis.

Importancia de la Osteoporosis

La OP es cada vez mas prevalente en nuestra sociedad con
prevision de un importante aumento en el nimero de fractu-
ras en los proximos 50 afos. El beneficio de la terapia anti-
fractura esta claramente demostrado asi como su relacion
coste/beneficio en relacion a los costes que se derivan del
tratamiento de las fracturas por fragilidad y sus complica-
ciones, de gran impacto sobre la morbimortalidad de estos
pacientes.

La osteoporosis causa en Espaiia unas 90.000 fracturas de
cadera y 500.000 fracturas vertebrales al afio, afecta a dos
millones y medio de mujeres en nuestro pais. Las fracturas
por fragilidad generan un gasto anual estimado de 30.000
millones de euros en Europa. En Espafia provocan unos cos-
tes directos de mas de 126 millones de euros y unos costes
indirectos de mas de 420 millones. La repercusion sociosani-
taria de la OP es enorme y se mide en términos de incidencia
de fracturas. Asi, aproximadamente una de cada tres mujeres
y uno de cada 5 hombres mayores de 50 afios sufriran al
menos una fractura osteopordtica en su vida restante. Por
otra parte se sabe que un 13% de los pacientes que han

Correspondencia: Genaro.Grana.Gil@sergas.es

sufrido una fractura de cadera fallece a los 3 meses, una cifra
que asciende al 38% si el seguimiento alcanza los 24 meses.
De los supervivientes, un porcentaje elevado sufriran algin
tipo de discapacidad. Es por ello que la supervision de la po-
blacion en riesgo debe llevar a tomar medidas de deteccion
precoz de la enfermedad.

Los costes globales asociados a la fractura de cadera pre-
sentan grandes diferencias entre los distintos paises. Es muy
dificil definir todos los costes a tener en cuenta tras una frac-
tura de cadera y esto hace que con frecuencia estén subes-
timados. En el Reino Unido se tasaron los costes por pacien-
te con fractura de cadera en el afio 2000 en 37.119 euros.
Estos costes englobaban el cuidado en la fase aguda de la
fractura, los traslados en ambulancia para aproximadamente
el 50% de los pacientes, los costes de rehabilitacion posterior
a la fractura asi como la asistencia sanitaria y otros costes
en los afnos posteriores a producirse la fractura. Un estudio
presentado en el V Congreso Europeo sobre Aspectos Clinicos
y Econdmicos de la Osteoporosis y la Artrosis sobre los costes
directos en fracturas no vertebrales en seis paises europeos
cifrd en 1.256 euros el coste por fractura de cadera en Polo-
nia. Para el caso de Esparia la cifra ascendia a 9.936 euros,
lo que situaba a nuestro pais como el segundo con mayores
gastos de los paises analizados tras Francia con un coste por
fractura estimado en 9.996 euros.

Los costes indirectos, como en todas las patologias incapa-
citantes, tienen una importancia muy relevante aunque muy
pocas veces son tenidos en cuenta. Tras una fractura de ca-
dera gran parte de los pacientes quedaran gravemente inca-
pacitados perdiendo la autonomia que poseian previamente a
la fractura y requiriendo la presencia de un cuidador que les
ayude con las tareas cotidianas. La pérdida de productividad
de los familiares de un paciente con fractura de cadera es,
frecuentemente, un coste que no es tenido en cuenta pero
que supone un importante impacto para las economias de
los familiares.

Como citar este articulo: Caamario Freire M, Grafa Gil J, Herndndez Rodriguez I, Mosquera Martinez JA, Romero Yuste S | ‘

Osteoporosis. Documento Consenso del Grupo de Osteoporosis de la Sociedad Gallega de Reumatologia. Galicia Clin 2014; 75 (Supl.1): $5-S23

Galicia Clin 2014, 75 (Supl.1): S5-S23



QOsteoporosis: Documento Consenso del Grupo de Osteoporosis
de la Sociedad Gallega de Reumatologia

Los costes para Galicia serfan estimativos ya que no dispone-
mos de estudios sdlidos sobre incidencia, prevalencia, costes
directos, indirectos y repercusion socio-familiar de las fractu-
ras por fragilidad. La dispersion y envejecimiento poblacional
de Galicia conllevan un encarecimiento afiadido.

¢ Por qué un consenso para Galicia?

Al igual que sucede en otras areas geograficas, en Galicia
hay un desplazamiento de la intervencion terapéutica hacia
grupos poblacionales relativamente jovenes y con bajo riesgo
de fractura en detrimento de las intervenciones en pacientes
de edades mas avanzadas y mayor riesgo. Esto hace que una
parte importante del gasto farmacéutico resulte indtil y no se
traduzca en una 6ptima reduccion del nimero de fracturas,
especialmente de cadera.

La preocupacion de las autoridades sanitarias gallegas y de
los facultativos en lo referente a este capitulo del gasto re-
quiere un posicionamiento claro en cuanto a recomendacio-
nes terapéuticas basadas en parametros de coste y eficacia.

La dispersion poblacional gallega asi como la heterogeneidad
en la disponibilidad y acceso a los equipos de densitometria
0Osea en nuestros hospitales dificultan el diagnostico adecua-
do de la enfermedad y genera un aumento de los costes re-
lacionados con un diagnostico y prescripcion inadecuados.

¢ Qué es la Osteoporosis?

Es una enfermedad esquelética caracterizada por una resis-
tencia 6sea disminuida que predispone al aumento del riesgo
de fractura. La resistencia 6sea refleja la integracion de la
densidad y la calidad oseas. A su vez, la densidad dsea esta
determinada por el valor maximo de masa 0sea alcanzada en
la edad adulta y la magnitud de su pérdida, mientras que la
calidad 6sea depende de la arquitectura, el recambio 0seo, la
acumulacion de microlesiones y la mineralizacion.

¢,Como detectar la enfermedad?

Los pacientes se identifican de forma oportunista mediante
una estrategia de busqueda de caso basada en el antece-
dente de una o mas fracturas por fragilidad o la presencia de
factores de riesgo clinicos significativos.

Definicion de fractura osteoporotica

Denominada mas correctamente fractura por fragilidad, es
aquella producida por un traumatismo de bajo impacto, es
decir, por una caida desde el nivel del suelo o en sedestacion.
No se consideran como tales las derivadas de accidentes (ira-
fico o practica de deportes) o caidas desde una altura.

Las fracturas por fragilidad méas relevantes son las de fémur
proximal, antebrazo distal y columna vertebral.

Galicia Clin 2014; 75 (Supl.1) : S5-S23

Factores clinicos de riesgo de fractura por
fragilidad
De los datos obtenidos de estudios observacionales se con-

cluye que los factores de riesgo principales para el desarrollo
de fracturas son:

Factores clinicos de riesgo mayores:
» Antecedente personal de fractura por fragilidad
» Edad superior a 65 afios

» Antecedente de fractura de cadera en padres o herma-
nos

» Indice de masa corporal <20 kg/m?

» Tratamiento con glucocorticoides (> 3meses, dosis dia-
ria = 5 mg de prednisona o dosis equivalente de otros
glucocorticoides)

» Fallo ovarico prematuro sin tratar

» Gaidas en el dltimo afio

» Hiperparatiroidismo

» Trastorno de la conducta alimentaria (anorexia o bulimia)

» Malnutricién cronica o enfermedades/sindromes con
malabsorcion

Factores clinicos de riesgo menores:
» Consumo de > 3 unidades/dia de alcohol

» Tabaquismo

» Diabetes mellitus tipo 1, insulino-dependiente
» Artritis reumatoide

» Hipertiroidismo

» Sexo femenino

» Menopausia precoz

Riesgo de caidas
Las caidas implican un aumento en el riesgo de fractura. Sus
factores de riesgo se enumeran a continuacion:

» Edad > 80 afios.

» Caidas en el Ultimo afio.

» Consumo de farmacos cuyo uso se asocia a sedacion y
disminucion de coordinacion motora, 0 a episodios de
hipotension (benzodiacepinas, antidepresivos, antipsico-
ticos, antihistaminicos, antihipertensivos).

» Deterioro cognitivo o funcional.

» Disminucion de la agudeza visual.

» QObstaculos (alfombras, objetos o disefios del hogar que
propicien los tropiezos o reshalones).

» Subirse a objetos inestables (taburetes, escaleras de
mano, etc.)

¢ Como estimar el riesgo de fractura?

La combinacion de los factores clinicos de riesgo de fractura,
del riesgo de sufrir caidas y la medida de la DMO proporcio-
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nan al clinico elementos de juicio para la valoracion de dicho
riesgo en cada individuo. Se han elaborado una serie de es-
calas que integran varios de estos factores para calcular de
forma aproximada este riesgo. La mas utilizada actualmente
en la practica clinica es FRAX.

FRAX

Es una herramienta de valoracion del riesgo de fracturaa 10
afnos para hombres y mujeres entre 40 y 90 afios. Ha sido
desarrollada por el centro colaborador de la OMS en el drea
de Enfermedades Metabdlicas Oseas de la Universidad de
Sheffield (Reino Unido) basandose en datos de 9 cohortes
poblacionales procedentes de todo el mundo y validado en 11
estudios de cohortes también poblacionales.

Esta calibrado para la epidemiologia local de las fracturas y la
mortalidad en distintos paises, existiendo versiones del mo-
delo en funcidn del pais o etnia, una de ellas para Espana.

Los algoritmos del modelo estan disponibles en Internet
(http:// www.shef.ac.uk /FRAX/) y mediante un programa in-
formatico permiten calcular el riesgo absoluto de fractura a
10 afios para un grupo de “fracturas mayores” (que incluye:
fractura clinica vertebral, antebrazo, cadera y huimero) y para
la fractura de cadera especificamente.

Se puede calcular con o sin determinacion de la DMO en base
a los siguientes factores de riesgo: edad en afios, sexo, indice
de masa corporal, fractura previa, fractura de cadera en los
padres, tabaquismo actual, tratamiento con glucocorticoides
(GC) independientemente de la dosis, diagndstico de artritis
reumatoide, causas de osteoporosis secundaria, consumo de
3 6 mas unidades de alcohol diarias (1 unidad = 8-10 g de
alcohol) y, opcionalmente, DMO de cuello femoral.

Aunque no existe un consenso absoluto sobre el umbral a
partir del cual habria que considerar que el riesgo de fractura
esta elevado en la poblacion espafola, el valor mas admitido
hasta este momento se sitlia a partir del 10% para fractura
mayor osteopordtica y del 3% en fractura de cadera. Algunas
Unidades de Osteoporosis recomiendan situar 1os cortes en
7%y 3% para seleccionar a pacientes para realizar DXA.

La herramienta tiene algunas limitaciones. Solo recoge las
opciones de “si” 0 “no” en lo que se refiere al consumo de
glucocorticoides sin tener en cuenta la dosis ni el tiempo de ex-
posicion; no tiene en consideracion el grado de severidad de la
artritis reumatoide o el nimero de fracturas previas, ni tampoco
el riesgo de caida o la DMO vertebral. A pesar de estas consi-
deraciones existe evidencia de que los pacientes identificados
con alta probabilidad de fractura por FRAX, con o sin DMO, se
superponen significativamente con aquellos identificados por
otras guias actuales y son susceptibles de tratamiento. Se de-
duce de lo expuesto que, sin dejar de admitir su utilidad en la
practica, el juicio clinico del médico sigue siendo fundamental.

Caamafio Freire M , et al

Estudio del paciente
con sospecha de Osteoporosis

Anamnesis

Ante la sospecha de OP recomendamos recoger la siguiente
informacion: edad, raza, antecedentes referidos a habitos t6-
xicos (tabaco, alcohol), ingesta dietética de calcio y vitamina
D, grado de exposicion a la luz solar, historia menstrual (edad
de la menopausia y la menarquia), historia obstétrica (emba-
razos, partos y lactancia), historia ginecoldgica (intervencio-
nes, menopausia quirtrgica, hipogonadismo), enfermedades
y farmacos osteopenizantes, traumatismos previos, historia
personal/familiar de fracturas por fragilidad y condiciones fa-
cilitadoras de las caidas, asi como datos de posibles fracturas
recientes o remotas. Se valoraran episodios de dolor agudo
y/0 cronico de espalda y disminucion progresiva de la talla.
Conviene recordar que la OP es asintomatica hasta la apa-
ricion de fracturas y que mas de la mitad de las fracturas
vertebrales también son clinicamente silentes.

Exploracion

En la exploracion fisica recomendamos recoger: peso, talla,
existencia de deformidades esqueléticas, especialmente hi-
percifosis dorsal, y debe realizarse palpacion/percusion de la
columna asi como evaluacion de la pérdida de altura troncular
establecida por la distancia entre la cresta iliaca y la Ultima
costilla.

Laboratorio

Debe solicitarse hemograma y bioquimica general con fun-
cion hepato-renal y que incluya fosfatasa alcalina, creatinina,
proteinograma, velocidad de sedimentacion globular, calcio y
fosforo séricos, calciuria en orina de 12 6 24 horas, 25-hi-
droxivitamina D (25-[OH]-D3), y hormonas tiroideas. Se de-
terminaria paratohormona (PTH) y marcadores bioquimicos
de remodelado 6seo en casos seleccionados: de reabsorcion
(telopéptido carboxiterminal del colageno tipo | - CTX en sue-
ro) y de formacion (propéptido aminoterminal del procolageno
tipo 1 - PINP en suero).

Radiografias de columna

En pacientes con sospecha o diagnosticados de OP se reco-
mienda disponer de una radiografia de columna inicial para
la deteccion de fracturas asi como de radiografias de control
en caso de sospecha de nuevas fracturas. Es suficiente la
proyeccion lateral de columna dorsal y lumbar, con el foco en
D8y L2, respectivamente.

Medicion de masa dsea

La medicion de la densidad mineral 6sea (DMO) se realiza con
|a finalidad de diagnosticar la enfermedad segun los criterios
actualmente establecidos, obtener informacion prondstica so-
bre el riesgo de fractura y disponer de unos valores de partida
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que nos permitan monitorizar la evolucion en pacientes con
y sin tratamiento.

La DMO es la cantidad de masa 6sea por unidad de volumen
(densidad volumétrica) o por unidad de area (densidad de
area) que pueden ser medidas in vivo con una gran variedad
de técnicas densitométricas. La mas utilizada, y considerada
como técnica de referencia, es la absorciometria con rayos X
de doble energia (DXA). La DXA indica la cantidad de mineral
en un area o superficie 0sea escaneada, de lo que se deriva
una medicion de DMO por unidad de &rea, expresada en g/
cm2. Esta DMO explicaria las dos terceras partes de la re-
sistencia 6sea determinada in vivo en huesos aislados tales
como el cuerpo vertebral y el fémur proximal. Esta capacidad
de la técnica para predecir fracturas se suele expresar como
el riesgo relativo de fractura por cada desviacion estandar de
descenso en la medicion del mineral dseo, lo que se conoce
como gradiente de riesgo. Asi, por ejemplo, para la predic-
cion del riesgo de fracturas vertebrales el gradiente de riesgo
proporcionado por la densidad mineral 6sea en la cadera es
de 2.6.

La DXA también puede utilizarse (si dispone del software
adecuado) para obtener imagenes en proyeccion lateral de la
columna entre T4 y L4 y detectar deformidades de los cuer-
pos vertebrales (morfometria), permitiendo objetivar fracturas
con menor utilizacion de radiacion y menor coste que con las
radiografias convencionales. Algunos densitometros de tltima
generacion pueden incorporar la determinacion del TBS (Tra-
becular Bone Score) para valorar el estado de la estructura
del hueso trabecular. EI TBS esta relacionado con la microar-
quitectura dsea: se correlaciona estrecha y directamente con
el numero de trabéculas y su conectividad y negativamente
con el espacio intertrabecular y con el SMI (structure model
index) y se postula como un nuevo factor de riesgo de frac-
tura reversible, cuantitativo e independiente de la densidad
mineral dsea.

Los resultados de la medicion de DMO se expresan como:

- Indice T (T-score): Es el ndmero de desviaciones estandar
(DE) en relacion con la media de DMO de adultos jovenes de
la misma poblacion y grupo racial que el paciente. Es el indice
aceptado por la OMS para la definicion densitométrica de os-
teoporosis. £l indice T en cuello femoral es la medida aislada
de mayor importancia y basico a la hora de tomar decisiones
terapéuticas.

- Indice Z (Z-score): Es el nimero de desviaciones estandar
con respecto a la media de DMO de personas de la misma
edad, poblacién y grupo racial que el paciente. Es util para el
diagndstico de osteoporosis secundaria, en mujeres preme-
nopausicas y en edad pediatrica.

Basandose en la medicion de la DMO en columna, cuello
femoral y cadera total (en ciertas circunstancias se puede
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utilizar el tercio distal del antebrazo no dominante) mediante
técnica DXA la OMS establecio las siguientes definiciones:

a. Normal. Un valor de DMO mayor que el correspondiente
a 1 DE por debajo de la media de referencia de adultos
jovenes, tanto para hombres como para mujeres. indice
T>-1.

b. Osteopenia. Un valor de DMO menor de 1 DE por debajo
de la media de referencia para adultos jovenes pero
mayor que 2.5 DE por debajo de la misma. indice T
entre -1y -2.5.

c. Osteoporosis. Un valor de DMO de 2.5 DE 0 mas por
debajo de la media de referencia de adultos jovenes.
indice T < -2.5. Si ademés el paciente ha presentado
una o mas fracturas por fragilidad se define como 0s-
teoporosis severa o establecida.

Aunque estas definiciones son necesarias para establecer el
diagndstico de osteoporosis no se deben utilizar de manera
aislada para las decisiones terapéuticas. También se debe
tener en cuenta que los valores de DXA pueden verse afecta-
dos por otros factores como determinaciones sobre fracturas
previas, calcificaciones vasculares, artrosis o escoliosis, por
lo que es recomendable realizar la determinacion de DMO en
dos regiones diferentes. Tampoco se debe olvidar que otras
enfermedades cursan con DMO baja y que deben ser inclui-
das en el diagnostico diferencial, como la osteomalacia y el
mieloma multiple.

En mujeres perimenopausicas un T-score < -2.5 DE se puede
definir como OP.

En mujeres premenopausicas, varones de edad inferior a 50
anos y en nifios, debe utilizarse el Z-score y no el T-score
para informar de la masa dsea. Un Z-score de -2 § inferior se
define como baja masa dsea para la edad cronoldgica y un
Z-score > -2 DE como masa dsea en rango esperado para
la edad. En mujeres premenopausicas y varones de menos
de 50 afios no se puede basar el diagnostico de OP exclusi-
vamente en T-score < -2.5 DE, exigiéndose la existencia de
fractura por fragilidad. La cadera no es un sitio fiable para la
medicion en nifios durante el crecimiento dada la variabilidad
en el desarrollo esquelético y la carencia de reproducibilidad
de la region de interés para hacer la medicion.

Es importante conocer que estos umbrales diagndsticos di-
fieren de los umbrales en que es precisa una intervencion
terapéutica por diversas razones: el riesgo de fractura varia
notablemente de unas poblaciones a otras, segun la edad de
los pacientes, grado de remodelado dseo y otros factores de
riesgo. Por tanto, /os valores de DMO deben utilizarse junto
a la valoracion de otros factores de riesgo de fractura para
decidir si iniciar o no una intervencion terapéutica.
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El cribado poblacional con DEXA no se recomienda ya que sus
resultados son un mal predictor de fracturas en poblaciones
asintomaticas o sin otros factores de riesgo adicionales para
las mismas. Ademas, existe un gran solapamiento de valores
de la DMO entre pacientes que han sufrido 0 no fracturas.
En pacientes que han sufrido fracturas vertebrales clinicas
un porcentaje importante tenian valores de DMO correspon-
diente a osteopenia y en un porcentaje menor los valores
eran normales. No hay argumentos definitivos, pero parece
razonable realizar una valoracion clinica y densitométrica a
mujeres a partir de los 65 afos y a varones a partir de los 70.

Por tanto, se hace necesario definir unas indicaciones para
la realizacion de DXA dirigidas a realizar 1a prueba a aquellas
personas en las cuales es mas probable que el resultado sea
relevante para establecer decisiones terapéuticas. Partiendo
de esta premisa, no deberia realizarse a pacientes que no
esten dispuestos a recibir tratamento farmacologico Si los re-
sultados de la prueba asi lo aconsejan o si el resultado no va
llevar aparejada una decision terapéutica.

Existen diversos conjuntos de indicaciones y recomendacio-
nes para realizar DXA: Sociedad Internacional de Densitome-
tria Clinica (ISCD), NOF (National Osteoporosis Foundation),
guias de practica clinica para el diagnostico y manejo de
la OP de Canada, guias clinicas de la SEIOMM, Documento
Consenso de la SER de Osteoporosis, etc. Entre ellas existen
mas similaridades que diferencias. La practica totalidad es-
tarfan englobadas entre las indicaciones para medir DMO de
la ISCD:

» Mujer de 65 0 mas afios y varones de 70 6 mas afos
de edad.

» Mujeres menopausica de menos de 65 afios de edad y
varones de menos de 70 afios, con factores de riesgo
para fractura.

» Mujeres perimenopausicas con factores de riesgo clinico
tales como bajo indice de masa corporal, fracturas pre-
vias o utilizacion de medicaciones osteopenizantes.

» Adultos que han sufrido fracturas por fragilidad.

» Adultos con enfermedades o medicaciones osteopeni-
zantes.

» Cualquier persona en la que se esté considerando iniciar
tratamiento farmacologico de la OP.

» Cualquier persona en tratamiento si se considera impor-
tante monitorizar el efecto del mismo.

» Cualquier adulto que no esté recibiendo tratamiento si la
evidencia de pérdida 6sea (clinica o radiografica) lleva a
considerar su inicio.

Recomendaciones de monitorizacion: Las medidas seriadas
de la DMO pueden utilizarse para determinar si en pacientes
no tratados hay que iniciar tratamiento al observar una pér-
dida significativa de masa 6sea. También puede ser Util para
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valorar la respuesta al tratamiento al demostrar un manteni-
miento o una ganancia neta de DMO o, al contrario, una pér-
dida de densidad dsea que sugiera la necesidad de cambiar a
otra opcidn de tratamiento y/o evaluar causas secundarias de
OP. También puede ser Util para mejorar la adherencia.

En contra de la monitorizacion estan: El aumento de DMO
en la mayoria de los pacientes en los ensayos clinicos de
los farmacos utilizados; ademas, se ha visto que incluso en
pacientes en que se reducia la DMO también se reducian las
fracturas. Hay una escasa relacion entre el grado de ganancia
de DMO y el de reduccion de las fracturas. Tampoco la velo-
cidad de pérdida de DMO predice las fracturas.

Las densitometrias de seguimiento juegan un papel en la defi-
nicion de fracaso terapéutico. En pacientes con una adherencia
del 80% o superior, si 1) sufren una nueva fractura entre 1-5
afos de tratamiento, 6 2) muestran un descenso de DMO ma-
yor del 2%; se considera respuesta inadecuada si se cumple
1)y 2), y posible respuesta inadecuada si se cumple 1) 0 2).

El seguimiento debe realizarse solo cuando el cambio espe-
rable de la DMO iguale o exceda el menor cambio significati-
Vo, teniendo en cuenta el coeficiente de variacion del equipo
utilizado (en general, minimo 2 afos). Los intervalos entre
densitometrias serian establecidos segun las caracteristicas
y la situacion clinica de cada paciente en particular. En situa-
ciones que impliquen pérdida dsea acelerada, como el trata-
miento con GC, el tiempo entre exploraciones debe ser me-
nor (6-12 meses). Las densitometrias de seguimiento deben
realizarse, siempre que sea posible, en la misma localizacion
0sea, con el mismo equipo correctamente calibrado y por el
mismo técnico. La DXA central es la Unica técnica valida para
monitorizacion de DMO. La cadera total es la mejor region
para dicha monitorizacion ya que la columna de personas de
edad puede tener artefactos que interfieran con la medicion
(artrosis, calcificaciones vasculares, etc.).

La disponibilidad de equipos de DXA en nuestra comunidad
auténoma se deduce de un informe realizado en 2008, con
metodologia DELPHI que hemos actualizado. Con la anexion
de un densitémetro del Hospital Naval en el Hospital de Ferrol
y la adquisicion de un equipo nuevo tanto en el hospital de
Lugo como en el de A Coruria, la situacion seria la siguiente:

» Servicios de Reumatologia con equipo DXA propiedad
del hospital ubicados en el Servicio de Reumatologia:
CHU Santiago incluye H Barbanza, CH Ourense incluye H
Barco y H Verin, CH Ferrol (2 equipos)

» Servicios de Reumatologia con equipo DEXA ubicado en
el area de Radiodiagnostico: HU Lucus Augusti (Lugo)
incluye H da Costa (Burela) y H Monforte, CHU A Coru-
fia (Centro Especialidades Ventorrillo) incluye H Virxe da
Xunqueira (Cee), CHU Vigo
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» Servicios de Reumatologia con concierto con equipos
privados: H Povisa, CH Pontevedra.
Los protocolos de solicitud de DXA y el acceso a esta prueba no
son homogeéneos en nuestra comunidad y es necesario hacer las
correcciones adecuadas para facilitar esta informacion a todos
los médicos implicados en la atencion y tratamiento de la OP.

Tratamiento farmacolégico

de la Osteoporosis

El objetivo del tratamiento de la osteoporosis es reducir el
riesgo de fractura. Es conveniente no considerar como obje-
tivo el aumento de la DMO y recordar que los pacientes con
mayor riesgo de fractura son os que tienen mas posibilidades
de beneficiarse de la terapia farmacoldgica

Se deben de recomendar medidas generales como un apor-
te adecuado de calcio (entre 1000 y 1200 mg procedentes
de los alimentos) y vitamina D (entre 800 y 1000 Ul diarias),
cambios en el estilo de vida que incluyan el ejercicio fisico,
evitar el consumo de tabaco y consumo excesivo de alcohol,
asi como medidas activas para la prevencion de caidas.

Actualmente existen diferentes farmacos disponibles en el
mercado que han demostrado capacidad para disminuir el
riesgo de fractura vertebral, de cadera, 0 ambas (tablas 1y
2: Tabla 1.-Medicamentos autorizados en el tratamiento de la
Osteoporosis e indicaciones aprobadas en base a su eficacia
demostrada en la reduccion de las distintas fracturas; Tabla
2.- Coste anual de los distintos tratamientos, disponibilidad
de genérico y aportacion anual del usuario, a febrero de 2014)

No es el objetivo de este documento el estudio de dichos far-
macos sino resefar cuales son sus indicaciones y caracteris-
ticas para su uso en la practica clinica habitual.

Suplementos de Calcio y Vitamina D

Cuando se usan medicamentos para tratar la osteoporosis,
se debe asegurar un aporte dietético adecuado de Calcio y
Vitamina D, y en caso de que éste sea insuficiente/inadecua-
do, los pacientes deben recibir suplementos. Es conveniente
la realizacion de niveles séricos de Vitamina D, aceptandose
actualmente como correctos niveles de 25-0H vitamina D por
encima de 30 ng/ml. Los suplementos orales de calcio pue-
den aumentar ligeramente la incidencia de calculos renales y
existe cierta controversia sobre el aumento de riesgo cardio-
vascular independientemente de su asociacion con vitamina
D. Una presentacion reciente ofrece menos cantidad de calcio
(600mg) y mas de vitamina D (1000 Ul) en dosis Unica diaria.
Los aportes de calcio y la vitamina D disminuyen el riesgo
de fractura en mujeres institucionalizadas de edad avanzada,
pero hay poca evidencia de que los suplementos de calcio
disminuyan el riesgo de fractura en otros grupos de pobla-
cion, y aunque se utilicen de forma estandarizada al haber
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sido utilizados en todos los ensayos fundamentales en que los
distintos farmacos para la prevencion de la osteoporosis han
demostrado eficacia antifractura, probablemente bastaria con
considerarlo como un componente importante de una dieta
equilibrada, usando los suplementos tnicamente en aquellos
asos en que ésta fuera deficitaria.

Bisfosfonatos

Son farmacos anticatabdlicos potentes cuyo efecto se basa
en la disminucion del remodelado 6seo con una accion pre-
dominante sobre la resorcion por lo que se consideran farma-
€0S antirresortivos.

Como norma general se consideran de primera eleccion en el
tratamiento de la osteoporosis postmenopausica.

La administracion por via oral se debe hacer siempre en ayu-
nas, media hora (0 una, si es presentacion mensual) antes de
desayunar, en bipedestacion o sedestacion y con 200 ml de
agua corriente para garantizar una correcta biodisponibilidad.

Las contraindicaciones son parecidas para todos y funda-
mentalmente son: alteraciones esofagicas que retrasen el
vaciamiento esofdgico, patologia del tracto gastrointestinal
alto e incapacidad para permanecer erguido tras su adminis-
tracion (en los que se tomen por via oral), insuficiencia renal
grave (TFG<35ml/min) e hipocalcemia.

La duracion optima del tratamiento no esta claramente es-

tablecida y se ha visto cuestionada recientemente por la
aparicion de complicaciones como la fractura atipica de
fémur (ver mas adelante), pero se considera que no debe
ser inferior a 5 afios. A partir de ese tiempo la decision so-
bre la duracion del tratamiento o su modificacion debe ser
individualizada segun cada paciente y su evolucion clinica
y densitométrica, pudiéndose optar bien por unas “vacacio-
nes terapéuticas”, la suspension definitiva del farmaco, la
sustitucion por otro de otro grupo terapéutico o la continua-
cion con la misma estrategia.

a. Alendronato: Aminobisfosfonato que se administra por
via oral (10 mg diarios 0 70 mg semanalmente) y en
mujeres con OP reduce el riesgo de fracturas verte-
brales y no vertebrales, incluyendo la de cadera. Esta
disponible una presentacion de administracion semanal
que lleva asociada vitamina D.

b. Risedronato: Aminobisfosfonato que se administra por
via oral (5 mg diarios, 35 mg semanalmente 0 75 mg
dos dias consecutivos de cada mes) y que ha demos-
trado su eficacia para disminuir el riesgo de fracturas
vertebrales y de cadera en mujeres postmenopausicas.
Tiene también indicacion para la osteoporosis inducida
por GC y en la osteoporosis del varon.

c. Ibandronato: Aminobisfosfonato disponible en dosis
mensual oral de 150 mg e intravenosa trimestral de 3
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mg. Ha demostrado eficacia en la prevencion de frac-
turas vertebrales en mujeres postmenopausicas con 0
sin fractura previa, y un subestudio muestra probable
eficacia para las no vertebrales en los grupos de alto
riesgo, sin embargo la eficacia en fracturas de cuello
femoral no ha sido establecida.

d. Zoledronato: Se administra Unicamente por via intra-
venosa en dosis de 5 mg anualmente. Es eficaz en la
prevencion de fracturas vertebrales clinicas o radiol6gi-
cas, no vertebrales y en la de cadera. Segun ficha téc-
nica esta indicado en el tratamiento de la osteoporosis
en mujeres postmenopdusicas y en hombres adultos
con riesgo elevado de fractura, incluidos aquellos pa-
cientes con una fractura de cadera por traumatismo de
bajo impacto reciente y tratamiento de la osteoporosis
asociada al tratamiento sistémico de larga duracion
con glucocorticoides en mujeres postmenopausicas y
en hombres adultos con riesgo elevado de fractura. Ha
demostrado una disminucion de la mortalidad global en
pacientes con fracturas de cadera. Se trata de una al-
ternativa muy interesante para pacientes que no toleren
bisfosfonatos por via oral 0 con alto riesgo de fractura.

Tratamiento hormonal sustitutivo

El tratamiento estrogénico ha sido hasta el inicio de éste si-
glo de primera eleccion en el tratamiento de la osteoporosis
en mujeres postmenopdusicas, y ha demostrado de manera
consistente una disminucion en la incidencia de fracturas ver-
tebrales y no vertebrales. Sin embargo, la evidencia actual no
descarta que la terapia estrogénica incremente el riesgo de
cancer de mama tras exposiciones prolongadas, habiéndose
observado un incremento del riesgo de infarto agudo de mio-
cardio (para la terapia combinada), tromboembolismo venoso
(TEV) especialmente en el primer afio de uso, y de infarto
cerebral isquémico. Por lo tanto el balance beneficio/riesgo
de la THS se considera desfavorable para la prevencion de
osteoporosis a largo plazo. La terapia hormonal debe consi-
derarse un tratamiento de Gltima linea para aquellos casos
con elevado riesgo de fractura en los que no se pueda poner
en marcha otro tipo de medidas ni administrarse otro tipo de
tratamiento. En mujeres sin sintomatologia, no esta justificado
el tratamiento con THS, exceptuando los casos de menopau-
sia precoz'. Obvia resefar que en las pacientes a las que se
les esta administrando por sindrome climatérico no se debe
utilizar ningun otro farmaco antirresortivo ni osteoformador.

Moduladores selectivos de los receptores
estrogénicos (SERM)

Acttian como agonistas (hueso) y antagonistas (Utero y mama)
del receptor estrogénico, dependiendo por tanto su efecto del
tipo de tejido diana. Disminuyen la resorcion 6sea, reducen
los marcadores bioquimicos del recambio 6seo al rango pre-
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menopausico y aumentan la densidad mineral 6sea.

Con su uso se pretende, por tanto, obtener los efectos benefi-
ciosos de los estrogenos sobre el hueso, evitando los efectos
negativos que tendrian sobre Utero y mama.

» Raloxifeno: Se administra por via oral a la dosis de 60
mg/dia. Es eficaz en la disminucion del riesgo de frac-
turas vertebrales en mujeres con OP y con osteopenia,
pero no ha demostrado disminucion del riesgo de frac-
turas periféricas (no vertebrales y cadera). El tratamiento
prolongado disminuye la incidencia de cancer invasivo
de mama receptor estrogénico positivo. Actlia también
disminuyendo los niveles de colesterol total y colesterol-
LDL, pero no parece disminuir el riesgo cardiovascular.
El efecto secundario mas frecuente son los sofocos.
Aumenta el riesgo de trombosis venosa profunda 2 6 3
veces sobre el de la poblacién normal, al igual que los
estrogenos, por lo que no se recomienda si hay riesgo
elevado de enfermedad tromboembolica y a las pacien-
tes tratadas con raloxifeno se les debe insistir en evitar
factores de riesgo como el tabaco e inmovilizaciones
prolongadas.

Bazedoxifeno: Se administra por via oral a la dosis de
20 mg/dia. Con perfil similar a raloxifeno Indicado en
el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica en
mujeres con riesgo incrementado de fracturas. Ha de-
mostrado una reduccion significativa de la incidencia de
fracturas vertebrales; no se ha establecido su eficacia
en las fracturas de cadera. Constituye una alternativa
al raloxifeno debido a su eficacia y seguridad aunque
de mayor coste y no dispone de datos de reduccion de
riesgo de cancer de mama. Los efectos secundarios mas
frecuentes son los sofocos vy los calambres, en mas del
10% de las pacientes tratadas. No se debe utilizar en
pacientes con riesgo incrementado de eventos trom-
boembdlicos venosos. Los factores de riesgo asociados
con tromboembolismo venoso en 10s ensayos clinicos
fueron: edad avanzada, obesidad, inmovilizacion, cirugia,
traumatismo mayor y neoplasia maligna.

»

X

Calcitonina

Actualmente no tiene indicacion para la osteoporosis. Es un
farmaco que previene la pérdida de DMO en columna y que
reduce el nimero de fracturas vertebrales en pacientes con
fracturas vertebrales previas, aunque éste efecto ha sido
cuestionado. No tiene ninguin efecto sobre el riesgo de frac-
tura no vertebral. Historicamente utilizada con escaso rigor,
con aerosoles nasales en dosis insuficientes y subcutanea en
dosis y durante periodos de tratamiento poco clarificados, Ul-
timamente su utilizacion estaba practicamente limitada como
analgésico en pacientes con fractura vertebral aguda. Recien-
temente la AEMPS publicd la nota de seguridad MUH (FV),
09/2013 dado que los nuevos datos procedentes de ensayos
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Tablas 1y 2 (extraidas del protocolo de area de A Corufia de Osteoporosis y Densitometria 2012, proporcionadas por el Servicio de Farmacia EOXI

CHU A Corufia, Dfia. Angeles Porta Sanchez, Dfia. Isabel Martin Herranz).-

Tabla 1.- Medicamentos autorizados no tratamento da Osteoporosise € indicacions aprobadas en base a sua eficacia demostrada na reduccion das

distintas fracturas

Osteoporose Osteoporose Osteolporose Reduccién de Reduccion de

PRINCIPIO ACTIVO L Inducida por fracturas fracturas de
Postmenopausica En homes o .
Corticoides vertebrais cadera

Alendronico, &cido S Sl S
Alelendranico + Colecalciferol SI(3) S| S|
Etidronico, acido SI(4)
Ibandrénico, &cido SI(1) Sl
Risedronico, acido SI(1) SI(1) Sl (mulleres) S| S|
Zoledronico, acido IV SI(1,2) SI(2) SI(1) Sl S
Denosumab SI(1) S| S|
Estroncio, Ranelato S| SI(1) S| S|
PTH 1-84 (max 24 meses) SI(1) Sl
Teriparatida (méax 24 meses) SI(1) SI(1) SI(1) Sl
Bazedoxifeno SI(1) Sl
Raloxifeno S| S|
Terapia Hormonal sustitutiva SI(5)

Correccion da deficiencia combinada de vitamina D e calcio en ancians. Suplemento de vitamina D
Calcio + Vitamina D e calcio como coadyuvante a terapia especifica para o tratamento da osteoporosis en pacientes con

deficiencia ou con alrto risco de deficiencia combinada de vitamina D e calcio

. con risco elevado de fracturas

(S S R

. incluidos pacientes cunha fractura de cadera por traumatismo de baixo impacto recente

. en pacientes con risco de insuficiencia de vitamina D

. en mulleres que non sigan una terapia hormonal substitutiva

. prevencion de osteoporose en mulleres postmenopausicas con risco elevado de futuras fracturas que non toleran ou nas que estan contraindicadas outras alternativas terapéuticas
autorizadas para a prevencion da osteoporose

Tabla 2. Custe anual dos distintos tratamentos, dispofiibilidade de xenéricos e aportacion anual do usuario (actualizada a febrero de 2014)

Custe Disnofible Prezo de Aportacion | Aportacion
PRINCIPIO ACTIVO Posoloxia tratamento EFX referencia anual usuario | anual usuario
/ano 40% 50%
Calcio-+Vitamina D 1000 mg+800 Ul/dia 96,24 Sl S 38,49 48,12
L 10 mg/24 h NON S
Alendronico, acido 70 mg/sem 191,23 gl g 76,49 95,6
Alendrdnico, acido 70 mg +
Colecalciferol 70 mog/140 meg 1 comp/sem 371,41 NON NON 148,56 185,7
Eticrénico, 4cido 400 mg/dia x 14 dias cada 3 | yg g NON NON 7.3 9,1
meses (max: 20 ciclos)
Ibandrdnico, acido* 150 mg/mes 156 NON NON 62,4 78,0
5mg/24 h 286,91 NON Sl 114,76 143,4
Risedronico, acido 35 mg/sem 286,91 Sl Sl 114,76 143,4
150 mg/mes 283,8 NON Sl 113,52 1419
Denosumab 60 mg SC/ 6 meses 480,3 NON NON 192,12 240,1
Estroncio ranelato 2 g/dia 642 NON NON 256 321,0
Hormona paratiroidea (max.24 meses) 100 mcg SC/dia 5.151 NON NON 2.060 2.575,2
Teriparatida (max 24 meses) 20 mcg SC/dia 5.270 NON NON 2.108 2.634,9
Bazedoxifeno 20 mg/dia 447 NON NON 179 223,6
Raloxifeno 60 mg/dia 268,32 Sl S 107,3 134,1
Estradiol 50 mcg/3-4 dias 81,38 NON NON 8,13 1 8,13 1
*Considerando caja de 3 comprimidos; 'Aportacion reducida
BIFOSFONATOS PARENTERAIS CHUAC (uso hospitalario)
Posoloxia Custe tratamento / ano Disporiible EFX Prezo de referencia
Zoledronico, acido 5 mg IV/ano des!u?mgoydggw%‘ NON NON
el coste anual de los 5 mg son : 16,3
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clinicos indican un ligero incremento de riesgo de tumores
asociado a tratamientos prolongados. Se establece la sus-
pension de la autorizacion de comercializacion de los prepa-
rados de calcitonina de administracion intranasal quedando
la via subcutanea para la prevencion de la pérdida aguda
de masa 0sea debida a inmovilizacion repentina, como en el
caso de pacientes con fracturas osteoporoticas recientes. La
duracion recomendada del tratamiento es de 2 a 4 semanas.
Se desaconseja el uso de calcitonina para el tratamiento de
la osteoporosis?.

Ranelato de Estroncio

Molécula compuesta por acido ranélico y dos moléculas de
estroncio. Su absorcion es escasa y se altera con la ingesta
de alimentos, por lo que debe tomarse a dosis de 2 g (gra-
nulado para suspension oral) en ayunas, al menos dos horas
después de cenar. Se considera que su mecanismo de accion
es mixto, con capacidad antirresortiva y osteoformadora, y ha
demostrado capacidad para disminuir el riesgo de fracturas
vertebrales y también de cadera en el grupo de mujeres de
alto riesgo.

Su uso se ha visto restringido por la existencia de tres alertas
sanitarias; la primera en 2007 previniendo sobre la aparicion
del sindrome DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Siste-
mic Symptoms), la segunda en 2012 por el riesgo de trom-
boembolismo venoso, y la tercera en febrero de 20142, por
aumento de riesgo cardiovascular.

LaAgencia Europea del Medicamento (EMA) tras revisar el ba-
lance beneficio-riesgo del ranelato de estroncio ha recomen-
dado mantener su Autorizacion Europea de Comercializacion
con restricciones adicionales en la indicacion y recomenda-
ciones de monitorizacion. EI Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP), que ha trabajado en estrecha colaboracion
con el Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigi-
lancia (PRAC), ha considerado las actuales contraindicaciones
suficientes para minimizar el riesgo cardiovascular. De forma
adicional, el CHMP ha informado que los datos disponibles no
muestran aumento de riesgo cardiovascular en pacientes sin
antecedentes.

1. Tratamiento de la osteoporosis severa en mujeres pos-
menopausicas y hombres adultos, con alto riesgo de
fractura, para los que el tratamiento con otros medi-
camentos aprobados para el tratamiento de la osteo-
porosis no es posible debido a contraindicaciones o
intolerancia.

2. Esta contraindicado en pacientes con episodios actuales
0 antecedentes de tromboembolismo venoso, cardiopatia
isquémica, enfermedad arterial periférica, enfermedad
cerebrovascular y/o en caso de hipertension arterial no
controlada o inmovilizacion permanente o temporal.

Caamafio Freire M , et al

Denosumab

Farmaco antirresortivo que a la dosis de 60 mg sc una vez
cada 6 meses ha demostrado que disminuye el riesgo de
fractura vertebral y no vertebral incluida la cadera. El deno-
sumab es un anticuerpo monoclonal humano, con mecanis-
mo de accion Unico, producido mediante tecnologia del ADN
recombinante y que acttia uniéndose al ligando del receptor
activador del factor nuclear kappa-B (RANKL) e impidiendo
su union al RANK (receptor) y la consiguiente activacion tanto
preosteoclastica como del osteoclasto, 10 que ocasiona una
inhibicion de su formacion y funcionalidad. Tiene indicacion
en la osteoporosis postmenopausica y en la del varon con can-
cer de prostata asociado a pérdida de masa 6sea secundaria
a supresion hormonal. Nueva indicacion con dictamen CHMP
positivo (pendiente de incluir en ficha técnica): Hombres con
riesgo elevado de fracturas. En mujeres posmenopausicas
denosumab reduce significativamente el riesgo de fracturas
vertebrales, no vertebrales y de cadera. Estudios recientes
muestran un efecto superior a otros medicamentos sobre la
porosidad cortical lo cual podria ser beneficioso para la re-
duccion de fractura de cadera pero no se ha hecho un estu-
dio especifico. Su Unica contraindicacion aparte de alergia al
medicamento 0 excipientes, el embarazo y lactancia, comun
al resto de medicamentos, es la hipocalcemia. Los efectos se-
cundarios comunicados hasta ahora son infrecuentes.

Teriparatida

La teriparatida, fragmento activo (aminodcidos 1-34) de la
parathormona humana con efecto osteoformador, se admi-
nistra a dosis de 20 mcg/dia. Ademas del tratamiento de la
0steoporosis en mujeres posmenopausicas y en varones con
un aumento del riesgo de fractura, también esta indicada en
el tratamiento de la osteoporosis asociada a terapia sistémica
mantenida con glucocorticoides en mujeres y hombres con
incremento del riesgo de fractura. Reduce la incidencia de
fractura vertebral y no vertebral, aunque no ha demostrado
disminucion del riesgo de fractura de cadera.

La duracion del tratamiento esta limitada a un maximo de 2
anos debido a la aparicion de osteosarcoma en ratas mientras
estaba en curso el ensayo de registro. Aunque en humanos ésta
asociacion no parece existir. Se trata de un medicamento en ge-
neral bien tolerado. Como efecto secundario a tener en cuenta
destaca que los pacientes pueden presentar hipercalcemia aun-
que no suele ser clinicamente relevante. Como efecto adverso
mas frecuente destacan los calambres en extremidades.

(A quién tratar?

Recogemos a continuacion las recomendaciones obtenidas
de las principales guias clinicas de manejo de la OP para los
grupos de pacientes susceptibles de recibir tratamiento activo
para la enfermedad.
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» Pacientes con fractura por traumatismo de bajo impacto
independientemente de su edad, factores de riesgo y
valores de DMO.

Mujeres con menopausia precoz, con cifras en rango de
osteopenia en la DXA y presencia de al menos otro factor
de riesgo mayor de fractura.

Pacientes con osteopenia (T-score entre -1y -2,5) y con
al menos dos factores de riesgo mayor de fractura.
Pacientes que presentan una DMO de columna y/o ca-
dera con una T-score < de -2,5.

Pacientes en tratamiento con GC en dosis = 5 mg de
prednisona al dia, o0 dosis equivalentes de otros corti-
coides, durante al menos 3 meses, independientemente
de su DMO.

Pacientes que presenten al menos dos factores mayores
de riesgo de fractura, independientemente de su masa
0sea (imposibilidad de realizar DXA).

Pacientes que presentan un riesgo calculado con FRAX
de fractura mayor osteopordtica = 10% o de cadera
=3%

Estas recomendaciones son orientativas. Por lo tanto, la deci-
sion de iniciar un tratamiento debe evaluarse individualmente
en cada paciente en base al criterio clinico del médico.

Un andlisis coste-utilidad de los tratamientos farmacoldgicos
para la prevencion de fracturas en mujeres con 0steoporosis
en ESPANA del Instituto de Salud Carlos lll* en el que compa-
ran alendronato, risedronato, ibandronato, raloxifeno y rane-
lato de estroncio frente a calcio + vitamina D o placebo (no
comercializados en ese momento denosumab ni zoledronico)
revela los siguientes datos:

» Asumiendo una adherencia parcial al tratamiento, nin-
guna de las intervenciones farmacoldgicas evaluadas en
comparacion con calcio mas vitamina D o placebo obtie-
nen razones coste-utilidad aceptables si el tratamiento
se inicia antes de los 69 afios de edad.

» La edad de inicio de tratamiento y la adherencia al mis-
mo influyen de forma relevante en la relacion entre coste
y utilidad de los tratamientos farmacoldgicos conside-
rados, por lo que seria fundamental la identificacion de
los pacientes mas susceptibles de beneficiarse de estos.
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¢ con qué tratar?

Por la experiencia acumulada en su uso y su precio, todas
las guias consideran los bisfosfonatos orales como prime-
ra eleccion para iniciar el tratamiento de la osteoporosis.
Se recomiendan los bisfosfonatos alendronato (mas coste-
efectivo)®67891011.12 y risedronato en primera linea de tra-
tamiento en prevencion primaria y secundaria de fracturas
por fragilidad en la osteoporosis. Disponemos también de un
bisfosfonato IV, muy econémico, de uso cada 12 ¢ incluso
cada 18 meses como alternativa. El denosumab, subcutaneo
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cada 6 meses, es una alternativa comoda, segura y eficaz,
especialmente en pacientes polimedicados, poco adherentes,
con problemas digestivos o insuficiencia renal.

Los pacientes con riesgo muy elevado de fractura con muy
baja DMO o que han sufrido una o mas fracturas vertebrales
(sin tratamiento previo o con mas de un afo de tratamiento
con antirreabsortivos) son candidatos a iniciar tratamiento
con teriparatida durante 24 meses y continuar después con
un antirreabsortivo. La necesidad de una inyeccion diaria, ele-
vado coste y ausencia de efecto en fracturas de cadera obliga
a seleccionar adecuadamente a los candidatos.

En pacientes postmenopdusicas de menos de 65 afios, con
riesgo moderado o pérdida acelerada de DMO, y necesidad
de reducir el riesgo de cancer de mama, se puede utilizar un
SERM7,8,9,13,14.

En pacientes que no tengan problemas digestivos y no toleren
0 hayan presentado toxicidad con los medicamentos indica-
dos puede recomendarse Ranelato de Estroncio una vez ex-
cluidas las contraindicaciones citadas en el texto.

¢ Como tratar una fractura
vertebral aguda?

Los objetivos principales del tratamiento de una fractura
vertebral aguda son el control del dolor y la recuperacion
funcional. Las fracturas pueden tardar hasta tres meses en
consolidar. Los analgésicos, el reposo relativo, las ortesis y 1a
rehabilitacion son los pilares fundamentales del tratamiento.

» Analgesia.- Analgésicos/antiinflamatorios adecuados a
las necesidades del paciente siguiendo la escala analgé-
sica de la OMS: paracetamol, paracetamol y/o AINE y/o
opioide menor, opioides mayores. Relajantes musculares
las dos primeras semanas tras la fractura si hay espas-
mo muscular antialgico asociado. Blogueo nervioso local
en casos resistentes a analgeésicos. Farmacos antiosteo-
poréticos: Calcitonina, si la calcemia es normal, durante
cuatro semanas, como coadyuvante en caso de dolor in-
tenso, resistente a analgésicos, salvo indicacion de bis-
fosfonato o PTH. PTH/Teriparatida acorta el periodo de
consolidacion, estando indicada en caso de DMO baja,
FRAX elevado, segunda fractura vertebral o presencia
de dos 0 mas fracturas vertebrales, durante 24 meses.
Bisfosfonatos intravenosos: hay pequefios estudios con
clodronatro e ibandronato; en casos seleccionados, y si
no podemos usar PTH, puede ser Util el zoledronato. Los
hisfosfonatos orales, el ranelato de estroncio, los SERM y
el denosumab no han demostrado su utilidad en el con-
trol del dolor de la fractura vertebral aguda.

Reposo en cama.- En decubito supino. Movilizacion
en blogue. Puede ser Util una almohada bajo la zona
de fractura. Con la ortesis colocada en caso de dolor
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intenso. Durante el menor tiempo posible, mientras se
adecua el tratamiento analgésico y ortésico, no sobre-
pasando las cuatro semanas. Debe realizarse profilaxis
tromboembdlica con heparina de bajo peso molecular y
del estrefiimiento con liquidos, fibra y laxantes.
Ortesis.- Reducen el dolor y pueden prevenir la deformi-
dad. Acortan el tiempo de reposo en cama. Se prescribe
el modelo segun la localizacion, el nimero y la grave-
dad de las fracturas, utilizandola los seis primeros me-
ses tras 1a fractura. El corsé debe de ser ligero, facil de
usar, comodo y que no produzca dificultad respiratoria.
Como regla basica, se indicard una ortesis semirrigida
dorsolumbar para fracturas dorsales y lumbosacra para
fracturas lumbares; si la fractura es grave o hay mas de
una fractura se indicara un corsé rigido.
Rehabilitacion.- En la fase de inmovilizacion en cama
es conveniente la realizacion de ejercicios respiratorios
diafragmaticos y costales, movilizaciones activas de los
pies, tobillos, rodillas y caderas con las rodillas flexiona-
das. Isométricos de cuadriceps, isquiotibiales, abdomi-
nales y erectores del raquis. En la fase de inmovilizacion
con ortesis se iniciara la sedestacion y posteriormente
la bipedestacion y se continuara con fortalecimiento
muscular global. En la fase post-inmovilizacion puede
ser Util a fisioterapia mediante masaje decontracturante,
termoterapia y electroterapia antialgicas; fortalecimiento
muscular, especialmente de la musculatura extensora
del raquis, gliteos y cintura escapular, abdominales iso-
meétricos; fortalecimiento muscular global de miembros
inferiores y superiores; correccion de la hiperlordosis;
estiramiento de isquiotibiales; hidrocinesiterapia.
Vertebroplastia/Cifoplastia.- Indicacion: dolor modera-
do a severo que impida la vida normal, y que no respon-
de al tratamiento conservador en el primer 0 segundo
mes tras la fractura, o que persista tras el periodo de
consolidacion. Debe documentarse que la fractura es re-
ciente mediante la presencia de edema en la resonancia
magnética STIR. La cifoplastia es mucho mas cara y sélo
afadiria beneficio en caso de cifosis marcada. Contrain-
dicaciones: vértebra en galleta, infeccion activa (contra-
indicacion relativa), fractura inestable, lesion del muro
posterior o lesion pedicular.
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¢ Cuanto tiempo tratar?

La ficha técnica de cada uno de los medicamentos con in-
dicacion en osteoporosis informa del tiempo continuado que
los pacientes en ensayo clinico han estado expuestos con la
informacion correspondiente sobre seguridad y eficacia. La
duracion de tratamiento se adaptara al riesgo individual de
cada paciente y a su evolucion clinica. La Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en su nota
informativa MUH (FV) /04/201121 indica que no se ha esta-

Caamafio Freire M , et al

blecido la duracién Optima de tratamiento de la osteoporosis
con bisfosfonatos, por lo que se recomienda a los profesio-
nales sanitarios la reevaluacion periodica de la necesidad del
tratamiento en cada paciente, particularmente después de 5
afos de tratamiento. Algunos expertos proponen interrumpir
el tratamiento provisionalmente en pacientes sin fractura
previa que tras 5 afos de tratamiento (6 3 en el caso de
Zoledronato) no han presentado ninguna fractura ni ha em-
peorado su riesgo. Los pacientes con fracturas o alto riesgo
probablemente necesiten tratamiento prolongado de acuerdo
a lo mencionado anteriormente y siempre con relacion efi-
ciente entre los beneficios esperados (reduccion del riesgo)
y sus costes (precio del tratamiento y riesgo de aparicion de
complicaciones).

Vacaciones terapéuticas con bisfosfonatos

Los ensayos FLEX y Horizon han demostrado que la dismi-
nucion de la masa 6sea después de la interrupcion del tra-
tamiento resultd modesta en comparacion con la de aquellas
pacientes que continuaron con el tratamiento, lo que sugiere
que existe un efecto de tratamiento persistente en el tiempo.

De las conclusiones de dichos ensayos se deduce que:

- Las pacientes con baja densidad mineral 6sea en el cuello
femoral (T < -2.5) después de 3-5 afios de tratamiento
presentan el mayor riesgo de sufrir fracturas vertebrales,
por 1o que parecen beneficiarse en mayor medida de la
continuacion de tratamiento con bisfosfonatos.

- Alas pacientes con una fractura vertebral existente y con
una puntuacion T ligeramente mas elevada, aunque no
superior a -2.0, también puede resultarles beneficioso
continuar con el tratamiento.

- Las pacientes con una puntuacion T del cuello femoral
superior a -2.0 presentan un riesgo menor de fractura
vertebral y es poco probable que les beneficie continuar
con el tratamiento, por lo cual seria este grupo de pobla-
cion el recomendado para suspender la medicacion con
bisfosfonatos al menos temporalmente.

No todos los bisfosfonatos son iguales y se cree que la inte-
rrupcion del tratamiento tendria mas sentido en el caso de
alendronato y al zoledronato, ya que los estudios observacio-
nales han demostrado que existe una diminucidn de masa
Osea mayor después de la interrupcion del tratamiento con
risedronato. Sin embargo, la continuidad del tratamiento has-
ta 10 aflos con alendronato es probablemente segura.

De lo anterior se deduce la necesidad de valorar cada caso
en particular a la hora de tomar decisiones. Y considerar que
el factor fundamental para decidir si un tratamiento con bis-
fosfonatos debe mantenerse o no, lo constituye el riesgo de
fractura osteopordtica que tiene el paciente en el momento en
que se plantea la suspension terapéutica
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Mientras el efecto beneficioso de los bisfosfonatos parece
mantenerse unos arios después de suspenderlos, la masa
0sea disminuye significativamente tras la suspension de la
PTH, el raloxifeno/bazedoxifeno o el denosumab, circunstan-
cia a tener en cuenta en el momento de recomendar un pe-
riodo de tratamiento o de elegir un medicamento alternativo,
y siempre en relacion con el resultado de la DXA y los factores
de riesgo de fractura de cada paciente. Actualmente no existe
ninguna regla que indique cuanto tiempo debe permanecer
una paciente sin medicacion después de completar su ciclo
terapéutico, y la decision se tomara en funcion de los factores
que configuren el riesgo de fractura y de la masa 6sea en
ese momento. La duracion de este periodo de vacaciones no
esta bien definida, pero probablemente se encuentre entre 1
y 3 afos, dependiendo del paciente y tratamiento recibido. La
utilizacion de los marcadores de remodelado para la toma de
decisiones en cuanto a la vacaciones terapéuticas es un tema
sujeto a discusion.

Situaciones especiales

Osteoporosis del varon
El diagnostico se realiza segun los criterios indicados en el
apartado dedicado a la medicion de la masa Osea.

La prevalencia de OP en el varn es tres veces menor que en
la mujer. A partir de los 50 afios el riesgo estimado de sufrir
una fractura de cadera en el varon también es una tercera
parte del estimado en la mujer. Sin embargo, esto no se suele
tener en consideracion a la hora de valorar el estado de sa-
lud del paciente masculino, con un indice bajo de sospecha
diagnostica. Se asocia a una morbilidad y mortalidad igual o
superior a la de la OP en mujeres.

Cuando se diagnostica deben realizarse estudios dirigidos a
excluir posibles causas de osteoporosis secundaria, situacion
mas habitual en la OP masculina que en la femenina. Las
causas mas frecuentes serian: hipogonadismo, tratamiento
con GC y una ingesta etilica excesiva. También debe excluirse
una hipercalciuria, susceptible de correccion con el empleo
de diuréticos del grupo de las tiazidas.

Para su tratamiento se recomiendan las mismas medidas de
tipo general que en las mujeres y la utilizacion de farmacos
aprobados para tratamiento de OP del varon, que en Espafia
son el risedronato, el zoledronato, el denosumab (proxima-
mente), el ranelato de estroncio y la teriparatida. Estos ltimos
se utilizaran como alternativa en aquellos pacientes que no
toleran los anticatabdlicos en aquellos pacientes con osteo-
porosis severa y muy alto riesgo (16).

Osteoporosis en mujer premenopausica
El diagndstico se realiza segun lo indicado en el apartado de-
dicado a la medicion de la masa dsea.
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En aproximadamente la mitad de las pacientes se encuentran
patologias asociadas, por lo que se pondra en marcha la rea-
lizacion de una historia clinica minuciosa y estudios dirigidos
a detectar las posibles causas. Las mas frecuentes son el
tratamiento con GC, déficit estrogénico, embarazo/lactancia,
trastornos alimentarios y las enfermedades que cursan con
malabsorcion intestinal. En las formas familiares son frecuen-
tes la hipercalciuria y el antecedente familiar de OP.

Para su tratamiento se recomiendan las mismas medidas
generales que en la OP postmenopdusica y deben tratarse
las causas subyacentes. En caso de disminucion de la DMO,
sin otros factores de riesgo de fractura asociados, no seria
necesaria una intervencion farmacologica, centrandose en
el seguimiento periodico. Solo en aquéllas que han sufrido
fracturas por fragilidad o presentan factores asociados, espe-
cialmente tratamiento con GC o hipogonadismo, se plantearia
iniciar un tratamiento con terapia hormonal sustitutiva, bisfos-
fonatos u osteoformadores. Los bisfosfonatos deben utilizarse
con precaucion en mujeres durante el periodo reproductivo,
al no existir datos suficientes de su seguridad en caso de
embarazo, por lo se deberan indicar medidas anticonceptivas
en caso de utilizarlos.

Osteoporosis en el nifo
El diagndstico se realiza segun lo indicado en el apartado de-
dicado a la medicion de la masa dsea.

Requiere un alto indice de sospecha y, una vez reconocida, se
debe ser muy cuidadoso en la realizacion de la historia clinica.
Deben recogerse el peso y la talla, todos los antecedentes
de fracturas, aporte de calcio y vitamina D, actividad fisica y
exposicion solar, todos los datos sobre enfermedades previas
y concomitantes, asi como medicaciones osteopenizantes
(GC, antiepilépticos, quimioterapicos, etc.). También deben
anotarse los antecedentes familiares que puedan indicar la
existencia de factores genéticos implicados.

La forma de presentacion clinica mas frecuente consiste
en hallazgos radiograficos indicativos de desmineralizacion
0Osea, dolor y/o deformidades 0seas -con 0 sin alteracion de
la marcha- e historial de fracturas. Los estudios de labora-
torio permiten orientar hacia una patologia de base; suelen
ser inespecificos y frecuentemente normales. Siempre deben
determinarse la calcemia, fosforemia, fosfatasa alcalina, cal-
ciuria y fosfaturia, metabolitos de la vitamina D y marcadores
de remodelado dseo, tanto de formacion como de resorcion.
Ante 1a sospecha de osteogénesis imperfecta puede ser (til
analizar los genes que codifican el colageno tipo | alfa. En
determinadas circunstancias la biopsia 6sea para histomorfo-
metria puede aportar informacion sobre la causa, la gravedad
0 la respuesta al tratamiento de la enfermedad.

En cuanto a la etiologia se consideran dos grandes grupos en
la OP del nifio. Uno de ellos (Formas Primarias) incluiria la Os-
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teogénesis Imperfecta y la OP Idiopatica Juvenil, y el segundo
la OP secundaria a diversas enfermedades y/o sus tratamien-
tos (enfermedades del sistema endocrino, trastornos nutricio-
nales, enfermedades metabolicas congénitas, enfermedades
neuromusculares, enfermedades inflamatorias, etc.)

No existe consenso sobre el tratamiento de la OP en edad pe-
diatrica. Las intervenciones estan dirigidas a identificar y re-
ducir o eliminar los factores de riesgo modificables. Siempre
debera asegurarse un aporte adecuado de calcio y vitamina D
con la dieta, con suplementacion en caso necesario. También
deben perseguirse como objetivos un peso y grado de acti-
vidad fisica adecuados. El tratamiento farmacoldgico es una
opcion valida en caso de ausencia de respuesta a las medi-
das de tipo general citadas; en este caso los antirreabsortivos
son la Unica alternativa, ya que los agentes anabolicos no
se utilizaran por el riesgo de provocar osteosarcomas. Aun-
que hay algunas experiencias con Teriparatida y Denosumab,
podria decirse que solo los bisfosfonatos se han utilizado en
nifos, especialmente en casos de Osteogénesis Imperfecta
y OP relacionada con paralisis cerebral. No hay estudios que
permitan valorar adecuadamente su influencia en la reduc-
cion de fracturas. Tampoco existe consenso sobre cual seria
el bisfosfonato de eleccion, las dosis y la duracion del trata-
miento, obligando al clinico a particularizar el tratamiento en
cada caso concreto.

Osteoporosis inducida por glucocorticoides
(OPGC)

Es la causa mas frecuente de OP secundaria. Se produciran
fracturas con mayor frecuencia en estos pacientes que en
otras poblaciones con la enfermedad, aconteciendo en un
tercio al afio del tratamiento y en la mitad en algin momento
de la evolucion. Este riesgo de fractura dependera de factores
como la DMO en el momento de iniciar el tratamiento con GC,
la dosis diaria y la acumulada y de la enfermedad subyacente.
La pérdida de DMO es rapida, especialmente en los primeros
meses del tratamiento, afectando sobre todo al hueso trabe-
cular. Ademas, las fracturas se producen con niveles de DMO
mayores que en otros tipos de OP.

La prevencion y el tratamiento deberan iniciarse precozmen-
te, adoptando medidas preventivas en todos aquellos pacien-
tes que van a tomar dosis diarias iguales o superiores a 5
mg de prednisona o equivalentes, durante mas de 3 meses.
Si ya existen antecedentes de fractura por fragilidad, o bien
en pacientes mayores de 65 afios, se recomienda iniciar tra-
tamiento farmacoldgico; en caso contrario, se recomienda
realizar DXAy si T < - 1.5 DE también se deberia considerar
tratamiento farmacoldgico.

Otras medidas preventivas de uso general en pacientes en
tratamiento con GC serian: usar dosis 1o mas bajas y durante
el menor tiempo posibles; evitar consumos de toxicos (tabaco,
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alcohol); realizar una ingesta adecuada de lacteos y alimen-
tos ricos en calcio; iniciar un programa de ejercicio fisico, de
forma regular, para prevenir la pérdida de masa muscular y
ayudar a prevenir las caidas; suplementacion con calcio y vi-
tamina D para alcanzar los requerimientos diarios adecuados.

Los farmacos que tienen aprobada indicacion en nuestro pais
en la OPGC son risedronato, zoledronato y teriparatida. Debi-
do a que en esta condicion hay una disminucion de la activi-
dad del osteoblasto (por aumento de apoptosis) y el aumen-
to de la actividad reabsortiva es secundaria, la intervencion
terapéutica ideal seria la anabdlica/osteoformadora. El coste
de esta terapia y la limitacion temporal de su uso obliga a la
eleccion cuidadosa de los pacientes a tratar.

Osteoporosis e inhibidores de aromatasa

Los inhibidores de la aromatasa forman parte del tratamiento
para el cancer de mama con receptores hormonales positi-
vos. La aromatasa es la enzima final en la via que transforma
androgenos adrenales a estrogenos en tejidos periféricos. Los
posibles efectos de la deprivacion estrogénica prolongada so-
bre el hueso deben tenerse en cuenta al iniciar tratamientos
con inhibidores de aromatasa, precisando controles dirigidos
a detectar las posibles pérdidas de DMO vy la necesidad de
instaurar tratamiento con bisfosfonatos, suplementacion con
calcio y vitamina D y habitos de vida adecuados. El riesgo de
fractura, sobre todo vertebral, en mujeres postmenopausicas
en tratamiento con inhibidores de aromatasa puede estar in-
crementado hasta en un 60%, especialmente con los de ter-
cera generacion. Aumentan el remodelado aproximadamente
un 20%, con aceleracion de la pérdida 6sea.

Osteoporosis y tratamiento antiandrogénico

Cada vez se precisa valorar un mayor nimero de pacientes
con cancer de prostata que reciben tratamiento de supresion
hormonal. En esta situacion se puede producir una disminu-
cion rapida de DMO. El denosumab es el tnico farmaco con
indicacion en ficha técnica para el tratamiento de la pérdida
Osea asociada con la supresion hormonal en hombres con
cancer de prostata, tras demostrar su capacidad para reducir
significativamente el riesgo de fracturas vertebrales en esta
situacion.

Osteoporosis y trasplante de 6rganos

Tras el trasplante de Organos un porcentaje importante de
pacientes desarrollan una pérdida marcada de masa 0sea,
mucho mas rapida en los primeros meses. Es mas intensa
en trasplantes hepaticos, de corazén y de pulmon, y menos
después del trasplante renal. Tras la pérdida rapida inicial de
DMO hay una tendencia hacia su recuperacion progresiva.
En la aparicion de la OP intervienen mdltiples factores, por
gjemplo la inmovilizacion, la edad, sexo y predisposicion in-
dividual de los pacientes; sin embargo, el determinante mas
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Algoritmo resumen (modificado de Enferm Infecc Microbiol Clin 2013)

PACIENTE VIH

CRIBADO ENFERMEDAD OSEA
» Factores de riesgo de baja masa 6sea y fractura
» Factores especificos infeccion VIH
» Fractura por fragilidad en mayores de 50 afios
» FRAX
» Determinar concentraciones 250HVitD en todos los pacientes

Repetir cada 1-2 afios segun factores de riesgo.
En caso de fractura por fragilidad se recomienda iniciar tratamiento para osteoporosis.
Si FRAX mayor de 3%-cadera 0 10%-Fx mayor, valorar inicio de tratamiento.

SI ALTO RIESGO

(mujeres postmenopausicas y varones mayores de 50 afios)
» Medir DMO por DXA
» Rx lateral de columna dorsal y lumbar
» Valorar cambio de terapia antirretroviral (sustituir tenofovir)

SiValor T >-2.5
Sin Fx vertebral

SivValorT<-250
Fractura vertebral
» Iniciar tratamiento para OP
» Valorar MRO
» Repetir DXA cada 1-2 afios y MRO cada afio
» Asegurar concentraciones 250HVitD >30ng/ml

6 5 (OMO normal) afios

» Repetir DXA cada 2 (DMO osteopenia)

» Repetir Rx columna si signos clinicos
de FX 6 pérdida de altura = 3cm

PREVENCION ENFERMEDAD OSEA
1. Medidas generales
- Calcio y vitamina D
- Ejercicio fisico
- Cese tabaco, alcohol menor de 3 medidas al dia
2. Tratamiento del déficit de VitD: si inferior a 20ng/ml
(objetivo > 30)
3. Tratamiento hormonal si hipogonadismo

importante para su desarrollo es el tratamiento inmunosupre-
sor para evitar el rechazo, siendo los GC el componente del
mismo mas implicado. Por tanto, los pacientes en progra-
mas de trasplante son una poblacion de riesgo que exige una
valoracion muy cuidadosa y un seguimiento pormenorizado,
utilizando de forma precoz medidas terapéuticas dirigidas a
prevenir la pérdida de masa 6sea.

Osteoporosis y VIH

La aparicion de morbilidad por fracturas por fragilidad en pa-
ciente con VIH presenta un incremento en los Ultimos anos
probablemente en relacion con el aumento de la superviven-
cia de estos pacientes y el uso de tratamientos potencialmen-
te toxicos para el tgjido dseo. La preocupacion creciente so-
bre este problema ha llevado a la publicacion de un consenso
de recomendaciones (Martinez E. Enf Inf Microbiol Clin online
diciembre 2013)

Las recomendaciones son, en general, similares a las de la
OP postmenopausica, pero adelantan la edad de cribado e
incluyen ambos sexos. Recomiendan considerar la presencia
de osteoporosis densitométrica (T-score < —2,5) o la historia
de fractura por fragilidad como situaciones asociadas a un
alto riesgo de fractura en varones de mas de 50 afos de edad
y en mujeres posmenopausicas. Ademas, se deben de con-
siderar otros factores de riesgo independientes de la DMO:
edad superior a 65 afios en la mujer o 70 en el varon, uso de
ciertas terapias antirretrovirales con mayor efecto osteotoxico
(tenofovir) y la duracion de la infeccion VIH.
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Recomiendan evaluar en todos los pacientes la presencia de
factores de riesgo de baja DMO y fractura, con especial inte-
rés el antecedente de fractura por fragilidad a partir de los 50
afos, asi como la medida de DMO en mujeres postmenopau-
sicas con VIH y en varones a partir de los 50 afios.

Se deben de evaluar los factores de riesgo de osteoporosis
relacionados con la infeccion por VIH: la co-infeccion de he-
patitis C, la duracion prolongada de la infeccion VIH, el re-
cuento de CD4 y ciertos tratamientos osteotdxicos, como te-
nofovir. En pacientes con riesgo alto (baja DMO y/o fracturas
por fragilidad), se recomienda valorar la retirada de tenofovir.

Se recomienda iniciar tratamiento especifico para la osteopo-
rosis en los pacientes con infeccion por VIH y alto riesgo de
fractura: Osteoporosis densitométrica en varones de mas de
50 afos y mujeres posmenopausicas, antecedentes de frac-
tura por fragilidad después de los 50 afios, puntuacion en la
escala FRAX superior a 3% para fractura de cadera 6 > 10%
para fracturas por fragilidad mayores. Se debe de prestar es-
pecial atencion a niveles de Vitamina D.

Nuevas complicaciones

Osteonecrosis asociada

a antirreabsortivos

La osteonecrosis mandibular (ONM) asociada al uso de bis-
fosfonatos es una rara entidad clinica cuyo mecanismo de
produccion no esta bien comprendido y cuya aparicion ha
creado areas de incertidumbre que afectan a diferentes es-




Galicia Clinica | Sociedade Galega de Medicina Interna

pecialidades y cierto grado de alarma en pacientes tratados/
as con éste tipo de medicacion. Aunque el uso de denosumab
también puede asociarse a la aparicion de ONM en circuns-
tancias similares a los bisfosfonatos, haremos referencia a la
mayor informacion disponible sobre éstos.

Este apartado resume las recomendaciones para la preven-
cion de la ONM vy la actitud a tomar en pacientes con osteo-
porosis tratados con bisfosfonatos y que vayan a someterse a
algun procedimiento dental.

Definicion y epidemiologia

Existen distintas definiciones segun las diferentes socie-
dades (Sociedad Espariola de Metabolismo Oseo y Mineral
(SEIOMM), American Society for Bone and Mineral Research
(ASBMR), American Society of Oral and Maxillofacial Surgeons
(ASAOMS), British Dental Association) y diversos matices res-
pecto a la duracion del proceso, a la variabilidad del mismo
0 al tratamiento previo recibido. En el congreso ASBMR de
2013 se comunicaron una escala numérica de valoracion del
riesgo de ONM y el nuevo consenso internacional sobre diag-
nostico y tratamiento aun no publicados.

Desde el punto de vista practico podemos aceptar como defi-
nicion de ONM: la existencia de una o mas lesiones ulceradas
con presencia de hueso expuesto 0 necrético en la region
maxilofacial con ausencia de cicatrizacion durante un periodo
de mas de 8 semanas' en un paciente que ha recibido o
esté recibiendo tratamiento antirreabsortivo potente (bisfos-
fonatos, denosumab).

El riesgo de desarrollar ONM en pacientes tratados con bis-
fosfonatos depende de la dosis recibida, la duracion del trata-
miento y la condicion médica para la cual han sido prescritos.
Como resultado de éstas variables, la mayor parte de ONM
se ha descrito en pacientes con cancer (sobre todo mieloma
multiple, mama y prostata) que reciben altas dosis de bisfos-
fonatos intravenosos, con una incidencia entre 1:10 — 1:100
casos de ONM por nimero de pacientes tratados. Algunos
estudios la elevan al 0.8-12%

En la aparicion de ONM en pacientes con osteoporosis tratados
con bisfosfonatos orales, el riesgo de desarrollar ésta com-
plicacion es mucho menor, variando en los diferentes paises
y estudios entre 0.01-0.04%. El tnico estudio realizado con
bisfosfonatos para el tratamiento de la osteoporosis y que do-
cumenta especificamente la aparicion de ONM se realizd con
zoledronato iv (estudio HORIZON) y no mostré ninguna relacion.

Los datos epidemiologicos mas rigurosos vienen de un estu-
dio de un registro nacional realizado en Alemania, donde de
los 300 casos de ONM que aparecieron, el 97.6% ocurrio en
pacientes con malignidad subyacente, con una prevalencia
de ONM asociada al tratamiento con bisfosfonatos orales de
1:250.000 (0,0004%). En contraste, otros estudios realizados
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por cirujanos maxilofaciales dan como resultado una inciden-
cia, que aun siendo baja, es mayor (0.001-0.10%), estando
esta diferencia justificada probablemente por sesgo de selec-
cion de pacientes en la obtencion de los datos. Los datos de un
estudio de encuesta de mas de 13.000 pacientes, la prevalen-
cia de ONM en pacientes que recibian tratamiento prolongado
con hisfosfonatos orales reportd un 0,1% (10 casos por cada
10.000) que aumento a 0.21 (21 casos por cada 10.000) en-
tre los pacientes con mas de 4 afios de exposicion oral de BP.
Felsenberg y cols, reportaron una prevalencia de ONM entre
los pacientes tratados con bifosfonatos para la osteoporosis del
0,00038% (<1 caso por cada 100.000 expuesto), basado en
informes al Registro Central de necrosis de mandibula Aleman.
Malden y cols, dan como resultado una incidencia de 0,004%
(0,4 casos por cada 10.000 pacientes-afio de exposicion al
alendronato) a partir de 11 casos de ONM reportados en una
poblacion de 90.000 personas que viven en el sureste de Es-
cocia. Los estudios que analizan los pacientes con 0steoporosis
expuestos a zolendronato anual durante 3 afios reportaron un
riesgo para ONM de 0,017 % (1,7 casos por cada 10.000 in-
dividuos). Una extension de este estudio a 6 afios no demostro
un cambio en la frecuencia de ONM. En informes recientes que
estudian los pacientes expuestos a denosumab, el riesgo de
ONM es de 0,04 % (4 casos por cada 10.000 sujetos). El riesgo
de ONM en pacientes tratados con zolendronato o denosumab
(0,017-0,04 %) se aproxima al riesgo obtenido en pacientes
incluidos en los grupos de placebo (0% -0,02 %) (18,19,20,21)

La ONM es mas frecuente en la mandibula que en el maxilar
superior. Se localiza con mas frecuencia en areas de mucosa
delgada que recubre prominencias 6seas como 10s rodetes,
las exostosis y la cresta milohioidea. Las caracteristicas ra-
diograficas siguen siendo relativamente inespecificas pero la
presencia de osteoesclerosis localizada o difusa, o engrosa-
miento de la Iamina dura se pueden considerar caracteristi-
cas preclinicas de ONM.

El uso de marcadores dseos de reabsorcion (CTX) para la es-
tratificacion del riesgo de ONM no tiene utilidad.

El factor clave en su prevencion es la buena higiene bucal. La
interrupcion del tratamiento antirreabsortivo no es necesa-
ria salvo en pacientes que requieren cirugia extensa y tienen
factores de riesgo clinico (diabetes, GC, inmunodeficiencias).

La mayoria de los pacientes pueden ser tratados de forma
conservadora: buena higiene bucal, eliminacion de la enfer-
medad dental y periodontal, enjuagues bucales con antibio-
ticos topicos, antibioticos sistémicos. La cirugia puede estar
indicada en lesiones resistentes. Como tratamiento experi-
mental se ha usado ozono, camara hiperbdrica, transplante
intralesional de células madre de médula 6sea, factores de
crecimiento plaquetarios o afiadir pentoxifilina y tocoferol al
régimen antibiotico.

Galicia Clin 2014, 75 (Supl.1): S5-S23



QOsteoporosis: Documento Consenso del Grupo de Osteoporosis
de la Sociedad Gallega de Reumatologia

Consideraciones

Los bifosfonatos han demostrado ampliamente que previenen
la aparicion de fractura en pacientes con osteoporosis esta-
blecida o en pacientes con alto riesgo de fractura.

Los datos actuales de riesgo de desarrollar ONM en pacien-
tes osteoporoticos expuestos a BPs (oral, IV) o denosumab es
real, pero sigue siendo muy baj.

La recomendacion mas importante para la prevencion de la
ONM consiste en un uso racional y justificado del tratamiento
con antirreabsortivos (bisfosfonatos y denosumab), utilizan-
dolos en pacientes cuya relacion riesgo/beneficio sea clara-
mente favorable, lo que probablemente excluya a aquellos
pacientes con bajo riesgo de fractura (osteoporosis densito-
meétrica sin otros factores de riesgo y FRAX por debajo del
corte de riesgo para la poblacion correspondiente).

Recomendaciones del Consenso Multidisciplinario
de Especialidades implicadas en la prevencion de
ONM en pacientes con osteoporosis tratados con
bifosfonatos

1.Generales para todos los pacientes que tomen bisfosfonatos:

a. Abstencion del tabaco
b. Limitacion o abstencion de la ingesta alcoholica

¢. Mantener muy buena higiene oral. Y acudir a consulta
odontoldgica tan pronto como presente problemas den-
tales

- Puede recomendarse una revision bucodental antes
del inicio del tratamiento

- Las intervenciones dentales deberan de ser tan con-
servadoras como sea posible

2.BP < 3 afos sin factores de riesgo.- En pacientes que va-
yan a ser sometidos a un tratamiento odontoldgico y hayan
0 estén tomando bisfosfonatos durante menos de tres afos
y no tengan ningun otro factor de riesgo, no es necesario
retrasar ni cambiar la cirugia; esto incluye toda la cirugia
odontoestomatologica.

3.BP < 3 afios con factores de riesgo:

a. Riesgo de fractura bajo.- En pacientes que estén toman-
do tratamiento para la osteoporosis durante menos de
tres afios y al mismo tiempo estén con corticoterapia
hay que valorar la suspension del bisfosfonato al menos
tres meses antes de la cirugia oral si el riesgo de fractu-
rano es alto.

h. Riesgo de fractura alto.- En caso de riesgo de fractura
elevado (>70 afios, indice T menor de -3, fractura pre-
via) se recomienda no suspenderlo, aunque ésta deci-
sion debe ser individualizada, y en caso de suspenderse,
reiniciar el tratamiento con hisfosfonato en cuanto se
haya producido la cicatrizacion.
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4.BP > 3 afios.- En aquellos pacientes que estén tomando
tratamiento para la osteoporosis con bisfosfonatos durante
un periodo superior a los 3 afios, independientemente de
la toma de corticoides 0 no, se debe plantear su suspen-
sion, excepto en el caso en el que el riesgo de fractura sea
alto (>70 afios, indice T menor de -3, fractura previa), en
cuyo caso se recomienda no suspenderlo, aunque ésta de-
cision debe ser individualizada, y en caso de suspenderse,
reiniciar el tratamiento con bisfosfonato en cuanto se haya
producido la cicatrizacion.

Estas recomendaciones estan basadas en la opinion de ex-
pertos, estudios observacionales y guias de las diferentes
sociedades cientificas relacionadas. Y, aunque estan desarro-
lladas para el uso de bisfosfonatos, pueden ser igualmente
Utiles para el denosumab.

Fracturas atipicas

Definicion mediante criterios

Para que una fractura sea clasificada como atipica relaciona-
da con el uso prolongado de bisfosfonatos o denosumab debe
cumplir 1a totalidad de los criterios mayores. Los criterios me-
nores, aunque frecuentemente asociados a las mismas, pue-
den no estar presentes en la totalidad de los pacientes.

Criterios mayores

a. Localizacion en cualquier punto de la diafisis femoral,
desde la porcion distal del trocanter menor hasta la
porcion proximal de la prominencia supracondilea de la
metafisis femoral distal

b. Asociada a ausencia de traumatismo o a un trauma mi-
nimo equivalente a una caida desde la propia altura o
menor

c. Trazo transverso o ligeramente oblicuo

d. Sin conminucion

e. Completas, afectando a ambas corticales y en ocasio-
nes con una espicula medial 0 incompletas, afectando
a la cortical externa

Criterios menores
a. Posibilidad de reaccion periostica localizada en cortical
externa

Aumento generalizado del grosor cortical de la diafisis
c. Sintomas prodromicos como dolor en muslo o ingle

d. Bilateralidad tanto de los sintomas como de las frac-
turas

e. Retraso en la consolidacion
f. Enfermedades metabdlicas 0seas asociadas
g. Tratamientos farmacoldgicos asociados

o
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Consideraciones con respecto a las fracturas
atipicas relacionadas con el tratamiento

prolongado con bisfosfonatos y denosumab
a. Los bisfosfonatos y el denosumab son farmacos anti-

osteopordticos altamente eficaces en la prevencion de
fracturas vertebrales y no vertebrales, incluidas las de
la cadera. Estan considerados farmacos seguros con
escasa incidencia de efectos adversos.

En el momento actual, a tenor de la bibliografia disponi-
ble, los bisfosfonatos y el denosumab contintian siendo
el patron de tratamiento de la osteoporosis, no habien-
do motivo de alarma que justifique 1a no prescripcion
0 retirada de los mismos por riesgo de fractura atipica
en pacientes con osteoporosis o fractura osteoporatica.

La decision de iniciar o no un tratamiento de la osteo-
porosis con bisfosfonatos o denosumab debe ser ab-
solutamente individualizada y basarse en una correcta
evaluacion de la relacion riesgo/beneficio que conlleva.
Si bien parece claro que los pacientes con osteoporo-
sis a tratamiento con bisfosfonatos o denosumab se
benefician de una importante reduccion del riesgo de
fractura durante al menos 5 afios, el uso continuado
de este tratamiento mas alla de ese tiempo debe ser
reevaluado anualmente.

La incidencia de fracturas atipicas en los pacientes tra-
tados con bisfosfonatos o denosumab es extremada-
mente baja, no afectando a la relacion riesgo/beneficio
de estos farmacos. Los estudios epidemioldgicos publi-
cados hasta la fecha con confirmacion radiografica de
la fractura atipica sugieren una relacion causal entre
el uso de bisfosfonatos y la aparicion de la fractura,
que se incrementaria con la duracion del tratamiento.
se presentan con una frecuencia muy baja estos pa-
cientes, fundamentalmente para el tratamiento de la
osteoporosis, habiéndose estimado que por cada 100
fracturas femorales que previenen el tratamiento con
bisfosfonatos, se produciria 1 fractura atipica de fémur.

No se puede establecer una relacion causal entre el
tratamiento prolongado con bisfosfonatos o denosumab
y la aparicion de fracturas atipicas, siendo probable que
estos farmacos jueguen un papel en el desarrollo de las
mismas, pero posiblemente no sea ésta la inica condi-
cion para su desarrollo.

La incidencia de fracturas femorales atipicas se incre-
menta con el tiempo de exposicion a los bisfosfonatos
0 al denosumab. La duracion media de tratamiento con
bisfosfonatos en los pacientes con fractura atipica fe-
moral es de 7 afios. No es posible establecer la duracion
media del tratamiento con denosumab debido al escaso
numero de fracturas femorales atipicas asociadas.

Caamafio Freire M , et al

g. Las fracturas atipicas relacionadas con el tratamiento

prolongado con bisfosfonatos 0 denosumab pueden ser
uni o bilaterales, incompletas o completas. Radioldgica-
mente se caracterizan por presentar un trazo habitual-
mente transversal o ligeramente oblicuo, no conminuto
y con formacion de una caracteristica espicula medial.
Se puede apreciar en la mayoria de los casos un engro-
samiento cortical lateral. Presentan entre sus caracte-
risticas cierta propension al retardo de la consolidacion.

. Ante un paciente con tratamiento prolongado con bis-

fosfonatos o denosumab que refiera dolor en la ingle o
en el muslo de forma continuada se recomienda rea-
lizar una radiologia simple AP/L del fémur que inclu-
ya la totalidad de la diafisis. Si esta prueba no resulta
totalmente concluyente y el nivel de sospecha clinica
es elevado estaria indicada la realizacion de una TAC,
una RMN o una gammagrafia sea en busca de signos
predictivos de la presencia de fractura por insuficiencia
0 de estrés en evolucion. En todos los casos de frac-
tura atipica unilateral completa e incompleta, estén o
no presentes los sintomas, se recomienda realizar un
estudio similar del fémur contralateral.

Las fracturas atipicas completas subtrocantéricas o
diafisarias femorales requieren una osteosintesis efi-
caz mediante enclavado intramedular con clavo largo
fresado que proteja de refractura la totalidad de la dia-
fisis femoral. En las fracturas atipicas incompletas con
dolor en el muslo, sobre todo si no han respondido al
tratamiento conservador, pudiera estar recomendado el
enclavado endomedular profilactico.

Debe recomendarse la supresion inmediata del trata-
miento de la osteoporosis que se venia tomando en
todos aquellos pacientes con fractura completa, incom-
pleta 0 imagenes radioldgicas que sugieran insuficien-
cia o fractura de estrés en evolucion.

Aln en ausencia de una evidencia cientifica definitiva
que lo ratifique, la administracion de teriparatida (1-
34 PTH) en los pacientes que han sufrido este tipo de
fracturas parece indicada, particularmente cuando no
haya evidencia de consolidacion radiologica a las 4-6
semanas de la intervencion quirlrgica.

Se requieren estudios prospectivos bien disefiados,
para establecer realmente el riesgo de padecer este
tipo de fracturas y su posible relacion con estos trata-
mientos. Es necesario crear cddigos diagnosticos es-
pecificos para facilitar su registro, promover su estudio
y establecer un adecuado manejo médico-quirdrgico.
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