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INTRODUCCION

Cuando la masa 6sea del adulto alcanza su valor maximo aproximadamente a los

35 afios, la tasa de formacion y de reabsorcion Osea se hace equivalente. Este
equilibrio normal entre la formacion y reabsorciéon 6sea mantiene constante la
masa esquelética. A partir de los 40 afios se observa una lenta reduccion de la
densidad de masa 6sea en ambos sexos. En el hombre, cuya masa dsea es un
20% mas elevada, la pérdida 6sea aumenta después de los 40 afios y se mantiene
constante, alrededor de -0,35% al afio en el hueso cortical y de -0,8% al afio en
el hueso esponjoso.

En la mujer la pérdida 6sea se acelera notablemente después de la menopausia y
alcanza del 3 al 5% anual en los afios que siguen a la misma. Sin embargo,
existen grandes diferencias en el ritmo de la disminucion posmenopausica del
tejido 6seo de unas mujeres a otras. Los factores hormonales parecen ser los
determinantes fundamentales de la densidad o6sea una vez aparecida la
menopausia, pero también influyen otros factores relacionados con la nutricion,
el tiempo pasado desde la menopausia, el estilo de vida, el nimero de embarazos
y el uso de contraceptivos orales. Después de los 65 afios la pérdida 6sea en la
mujer se enlentece y se hace lineal hasta alcanzar, al igual que en el hombre, un
ritmo anual de aproximadamente -0,7%. En total el hombre pierde cerca del 20%

de su masa dsea entre los 20 y los 80 afios, mientras que la mujer pierde un 40% durante el mismo periodo.

DEFINICION

Por consenso, la osteoporosis se define como una enfermedad esquelética caracterizada por la pérdida de masa 6sea (MO) y por el
deterioro de la micro-arquitectura del tejido dseo.

La definiciéon de osteoporosis integra dos caracteristicas: la cantidad (densidad) de masa 6sea (DMO) (componente cuantitativo) y el
concepto resistencia-fragilidad 6sea (componente cualitativo). La calidad dsea se refiere a la micro-arquitectura del tejido dseo que solo es
posible objetivar mediante técnicas cruentas como la biopsia 6sea lo cual, no es aplicable a la practica clinica. Por este motivo y por el
hecho de que la DMO representa un 70% de la resistencia del hueso, en la practica habitual se tiende a equiparar la resistencia 6sea con la

DMO. Las fracturas son la consecuencia clinica de la osteoporosis y pueden producirse en cualquier localizacion, aunque las mas
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relevantes son las del fémur proximal, el antebrazo distal y la columna vertebral. Se estima que aproximadamente, el 40% de las mujeres

caucasicas tendran al menos una fractura osteoporotica después de los 50 afios.

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica 6sea mas prevalente (mas de 200 millones de personas en todo el mundo). En Espaiia, afecta
a un 35% de mujeres mayores de 50 aflos, porcentaje que se eleva a un 52% en las mayores de 70 afios. Una de cada 5 mujeres de mas de
50 afios tiene al menos una fractura vertebral debida a la osteoporosis, que se asocia a deterioro de la calidad de vida y a riesgo aumentado
de otras fracturas. La incidencia anual de fractura de fémur en mujeres de edad superior a 50 afios es de 3 por 1000. La incidencia de
fractura de antebrazo distal es de casi el doble. En la actualidad, el riesgo de padecer una fractura de fémur en lo que le resta de vida es,
para una mujer espafiola de 50 afios, de entre un 12 y un 16%. La presencia de fracturas, especialmente la de fémur, produce un aumento de
la mortalidad con relacion a las pacientes sin fracturas. ®

Segun un estudio realizado en la Universidad Politécnica de Cartagena, el porcentaje de mujeres con osteoporosis observado es del 11%
del total de la poblacion. Realizando la correspondiente extrapolacion se puede afirmar que este porcentaje estara comprendido entre el
10,14% y el 11,86% para el total de la poblacion femenina de la region de Murcia, cometiendo un error maximo en la estimacion de 0,86
puntos porcentuales. En el estudio se analizaron los datos de aproximadamente 5.000 encuestas sobre osteoporosis realizadas en la 1°
Campana Regional de Osteoporosis. La incidencia es desigual dependiendo de la edad de la mujer, de tal forma que en mujeres con menos
de 45 afos, es practicamente nula, entre un 8% y un 14% en mujeres entre los 45 y 70 afios y entre un 27% y un 41% en mujeres mayores
de 70 afios. Los resultados obtenidos parecen estar en cierta consonancia con los resultados de otros estudios realizados a nivel nacional. )
En cuanto al impacto econémico de la enfermedad, s6lo en Europa, Estados Unidos y Canada, el tratamiento de esta enfermedad tiene un
coste directo anual de 48.000 millones de dolares, segun los datos de 2002 de la Fundacién Internacional de la Osteoporosis (IOF). Sin
embargo, los costes indirectos de esta patologia suponen al menos el 20% de los costes directos. So6lo en Estados Unidos, si se suman los
costes indirectos de la pérdida de productividad y la mortalidad prematura derivada de las fracturas que se producen a causa de esta
enfermedad, el gasto se sitaa entre los 4.500 y 6.400 millones de dolares. Los costes directos de esta patologia alcanzaron en Europa los
4.800 millones de euros en el aflo 2000 solo en gastos hospitalarios. En Espafia, el coste directo de las fracturas de cadera es elevado. Este
coste, derivado del gasto que suponen las hospitalizaciones, asciende a 220 millones de euros anuales. De los 3,5 millones de personas que
padecen osteoporosis en Espafa, s6lo el 18% estan diagnosticados.

El coste de esta enfermedad tiene un importante ritmo de crecimiento tanto de prevalencia como econémico. Para el afio 2050, los costes
de esta enfermedad superaran los 132.000 millones de euros. La prevalencia de esta patologia estd directamente relacionada con el
progresivo envejecimiento de la poblacion, y muestra de ello es que el nimero de fracturas de cadera relacionadas con la osteoporosis en la
Union Europea super6 las 480.000 en 2001, lo que ha supuesto un incremento del 25% en los cuatro afios precedentes. Por otra parte, los
pacientes con esta enfermedad ocupan en la actualidad medio millon de camas al afio en los hospitales. Este numero se doblara en los

proximos 50 afios. ¢

Se consideran dos criterios principales para el diagnéstico de la osteoporosis, uno de caracter clinico y otro de caracter densitométrico.
Criterio clinico:

La disminucion de la masa dsea, por si misma, no produce sintomas y €stos suelen aparecer tras el desarrollo de la fractura. Las fracturas
son consecuencia clinica de la osteoporosis y se pueden producir en cualquier localizacion, aunque las mas frecuentes son en antebrazo

distal, columna vertebral y fémur proximal.



El criterio clinico que define la existencia de osteoporosis es la aparicion de fractura 6sea por fragilidad. Hay dos requisitos minimos que se
deben cumplir para aceptar que se trata de osteoporosis:
-la fractura producida es desproporcionada al traumatismo sufrido e incluso que haya fractura en ausencia de traumatismo.
-Que no existan otros factores que originen esa fragilidad (metastasis dsea, enfermedad de Paget...)
-Otros aspectos: vejez, sexo femenino fractura en alguno de los huesos que tipicamente se ven mas afectados (cadera, cuerpo
vertebral y mufieca)
Todo caso de osteoporosis debe ser sometido a anamnesis (antecedentes personales, habitos alimentarios, tiempo de exposicion solar,
actividad fisica, ingesta de toxicos como el alcohol y el tabaco, historia ginecologica y antecedentes patologicos relacionados con la
osteoporosis), exploracion fisica (debe constatarse el peso y la talla, ya que es conocida la relacion entre el indice de masa corporal y la
densidad mineral 6sea) y analitica basica que excluya otra patologia subyacente. La determinacion sistematica de los marcadores dseos no
estd recomendada en la paciente con osteoporosis, aunque puede ser de utilidad en la evaluacion del riesgo de fractura y de la respuesta
terapéutica.
Las radiografias de columna tienen muy poca utilidad en el diagnostico de osteoporosis, debido a su escasa sensibilidad, excepto en los
casos con fracturas. La radiografia convencional se debe indicar cuando hay sospecha de fracturas vertebrales, ya que su existencia:
1) permite apoyar el diagnostico de osteoporosis (siempre que se descarten otras causas de las mismas)
2) es un factor de riesgo de futuras fracturas.

Criterio densitométrico:

El diagndstico de osteoporosis se establece con la realizacion de una densitometria 6sea. El método utilizado mas ampliamente es la
absorciometria radiologica de doble energia (DEXA), validado como predictor del riesgo de fractura. Por convencion, la DEXA se acepta
como patron oro. Las zonas de medicion més habituales son la columna lumbar y el cuello de fémur. @

Teniendo en cuenta que la MO en la poblacion sigue una distribucion normal, los valores de DMO se expresan en forma de valores
absolutos (gr/cm2) y en desviaciones estandares (DE) en relacion con una poblacién de referencia, como escalas T y Z. La escala T
representa el nimero de DE en que un valor de la MO est4 por debajo o por encima del valor medio de la poblacion joven, mientras que la
escala Z se refiere a individuos de la misma edad. Con este criterio, la OMS define la osteoporosis segun los resultados obtenidos tras la

determinacion de la DMO mediante DEXA en: (¥

Categoria Definicion por DMO
Normal DMO de menos de 1 DE por debajo del valor de un adulto joven
Osteopenia DMO entre 1 y 2,5 DE por debajo del valor de un adulto joven
Osteoporosis DMO de més de 2,5 DE por debajo del valor de un adulto joven
Osteoporosis DMO de m:éls de 2,5 DE por dgbgjo del valor de un adulto joven y la existencia
establecida de una o mas fracturas por fragilidad

La ventaja de este criterio diagndstico es que nos permite diagnosticar la osteoporosis antes de que se produzca ninguna fractura y por tanto
podemos prevenirla. Sin embargo, una densitometria debe basarse en criterios que nos permitan seleccionar a las pacientes en funcion de
factores de riesgo clinicos, con el objetivo de que la utilizacion de esta tecnologia resulte eficiente.

Diversos organismos de evaluacion de tecnologias sanitarias han elaborado listados sobre cuando esta indicado solicitar una densitometria,
pero tal y como ellos reconocen, tan solo evalian una parte de los riesgos y por ello, el listado que se utiliza con mas frecuencia en el

quehacer médico de atencion primaria, es el propuesto por el grupo de trabajo de osteoporosis de la SEMFYC © (Tablal)



Tablal. NDICACIONES DE LA DENSITOMETRIA OSEA POR DEXA SEGUN EL GRUPO DE OSTEOPOROSIS DE LA
SEMFYC

1) Factores de riesgo osteopenizantes:

> Mujeres menopausicas con algtn factor de riesgo:

— Historia de fractura osteoporotica en un familiar de primer grado

— Menopausia precoz (< 45 ailos)

— Ooforectomia bilateral antes de la menopausia fisiologica

— Historia de amenorrea prolongada superior a un afio

—IMC bajo (< 19)

— Tabaquismo

> Antecedentes de fractura por fragilidad después de los 45 afios

> Tratamientos prolongados con corticoides (> 7,5 mg/dia seis meses o mas), antiepilépticos, litio.
> Si existen patologias que afecten el metabolismo Oseo, anorexia nerviosa, sindromes de malabsorcion, hipertiroidismo,

hiperparatiroidismo primario, hipogonadismo, hipercortisolismo (sindrome de Cushing), prolactinoma, candidato a trasplante,
insuficiencia renal cronica, insuficiencia hepatica grave, inmovilizacion prolongada y enfermedad inflamatoria crénica.

2) Ante la sospecha radioldgica de osteopenia y/o deformidad vertebral.
3) Adultos con fractura por fragilidad

4) Adultos con enfermedad o tratamiento que se acompaiia de pérdida de masa 6sea.
5) Para la monitorizacion de la masa 6sea durante el tratamiento farmacolégico de la osteoporosis.

6) Siempre que el resultado implique actitud terapéutica.

Existen numerosos factores relacionados con el riesgo de fracturas oseas. Algunos de ellos influyen directamente sobre la resistencia 6sea y
otros se encuentran relacionados con la tendencia a las caidas y las caracteristicas de las mismas. Tanto los factores dseos como los
extradseos actian de forma compleja en cada individuo.

Los factores de riesgo a tener en cuenta son:

1. Antecedente personal de una fractura por fragilidad a partir de los 50 afios.

2. Antecedente de fractura por fragilidad en al menos un familiar de primer grado (especialmente una historia materna de fractura de
fémur).

3. Habitos del paciente: vida sedentaria, tabaquismo, abuso del alcohol y en menor grado de café, dieta pobre en calcio y vitamina D
(Las dietas muy pobres en calcio (300-400 mg/dia) si se asocian con menor DMO, asi como dietas escasas en proteinas).

4. Un bajo peso corporal (indice de masa corporal [IMC] < 20 kg/m2).

5. [Edad y sexo: aunque afecta a ambos sexos es mas frecuente en mujeres mayores de 65 afios.

6. Estado hormonal: menopausia precoz o temprana (antes de los 45 afios), la menopausia quirurgica, menopausia de mas de 10 afios,
periodos de amenorrea prolongados de mas de un afio.

7. Otras patologias concomitantes: anorexia nerviosa, sindromes de malabsorcion, hiperparatiroidismo primario, tirotoxicosis,
hipogonadismo primario, prolactinoma, hipercorticismo, osteogénesis imperfecta, artritis reumatoide, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, trastornos neurologicos, mastocitosis, diabetes tipo 1 y la denominada osteoporosis post-trasplante de 6rganos.

8. Tratamientos anteriores: corticoides, antiepilépticos, anticoagulantes, tiroxina y litio. El tratamiento con glucocorticoides por via
general durante mas de 2-3 meses por cualquier enfermedad, es un factor de riesgo importante de pérdida 6sea y de fractura, especialmente
en mujeres posmenopausicas y varones de mas de 50 ainos. La mayor parte de las revisiones y guias de practica establecen una dosis diaria
de prednisona de > 7,5 mg (o equivalente) como umbral para la valoracion y la intervencion clinica para prevenir o tratar la osteoporosis

inducida por glucocorticoides.



9. Otros: riesgo de caidas (inestabilidad postural, caminar lentamente, haber sufrido dos o mas caidas durante el ultimo afio, incapacidad
para levantarse de una silla y pérdida de capacidad visual), pacientes institucionalizados.

La asociacion de varios factores de riesgo, con independencia de la DMO, cuenta con un efecto sinérgico sobre el riesgo de fractura. Las
mujeres con 5 6 mas factores de riesgo junto con una DMO baja tienen un riesgo de fractura 12 veces superior a las mujeres con DMO
normal y sin factores de riesgo clinicos.

El sobrepeso, la raza negra y el uso de estrogenos o diuréticos tiazidicos actian como factores protectores de densidad 6sea baja y de riesgo

de fracturas.

IFactores clinicos de riesgo de fractura Puntuacion de riesgo
e Iindice de masa corporal (IMC) < 19 1
e Antecedente personal de fractura después de los 50 afios (preferentemente fractura de himero, 1
antebrazo, pelvis, fémur y pierna)
e Antecedente familiar de fractura de cadera (madre, padre, hermana) 1
e Fractura vertebral morfométrica previa: disminucion del 20% de altura del cuerpo vertebral 2

Recomendaciones para la valoracion y tratamiento de la osteoporosis primaria en mujeres de la Comunidad de Madrid.
Consejeria de Sanidad de la Comunidad de Madrid, 2007 ®

Se define como prevencion primaria el tratamiento para prevenir una primera fractura osteopordtica.

1.- PREVENCION PRIMARIA NO FARMACOLOGICA

Existen un grupo de medidas preventivas no farmacologicas de gran interés, inocuas, baratas y de demostrada eficacia para evitar las
fracturas osteoporoticas (Grado de recomendacion A). Estas medidas deben aconsejarse a toda la poblacion, con especial énfasis a las
mujeres con factores de riesgo, baja masa 6sea o fracturas:

-Asegurar la ingesta de calcio necesaria por edad y sexo: alimentos ricos en calcio como los lacteos y vitamina D necesaria para la
absorcion del calcio. A los adultos se recomienda una ingesta diaria de calcio de 1.000mg y de 1.200-1.500mg durante el embarazo,
lactancia y posmenopausia. No siempre la dieta habitual aporta estos requerimientos, por lo que en ocasiones hay que afiadir suplementos
farmacoldgicos, aunque recordando que el calcio, utilizado de manera aislada, no ha demostrado efecto significativo sobre la incidencia de
fracturas en mujeres con osteoporosis posmenopausica. En la poblacion adulta es frecuente la existencia de concentraciones séricas bajas
de vitamina D. Aunque la eficacia real del aporte de vitamina D en la prevencion de fracturas es un tema muy debatido, probablemente su
accion depende de la dosis utilizada. En pacientes que reciben tratamiento anticatabdlico es aconsejable garantizar un aporte de 1.000 a
1.500 mg de calcio y de 800 UI de vitamina D al dia.

-Tener en cuenta fArmacos osteoporizantes: corticosteroides, litio, anticonvulsivantes, tiroxina a altas dosis, heparina, citostaticos.
-Prevenir caidas y usar protectores de cadera en personas mayores con alto riesgo de sufrir caidas: se recomienda que en el lugar
donde se habita haya el minimo de obstaculos, buena iluminacion, suelos no resbaladizos, escaleras adecuadas; correccion de déficit
visuales y auditivos, uso de bastones o andadores, control del uso de farmacos que producen somnolencia o disminuya la capacidad de
reaccion. --Evitar la hipotension ortostatica y utilizar calzado adecuado.

-Ejercicio fisico: aunque no hay datos sobre cual es el ejercicio fisico mas efectivo, si se ha visto que las intervenciones mediante
ejercicios reducen el riesgo de caida el 12% y el nimero de caidas el 19%. Una revision sistematica elaborada por la colaboracion
Cochrane concluye que ejercicios como subir escaleras, caminar rapido y el ejercicio aerdbico son efectivos en el incremento de la DMO

vertebral; por otro lado, el ejercicio moderado y pasear aumenta la DMO de cadera disminuyendo el riesgo de fractura.



-Otras medidas, sin evidencia concluyente que las respalde (grado de recomendacion B o C):evitar dietas hipo e hiperproteicas, o ricas en
sodio ;evitar el sedentarismo; evitar el tabaquismo que podria actuar indirectamente sobre la DMO; evitar el abuso de alcohol por su
posible influencia en la DMO y sobre todo por el riesgo de caidas

-No recomendar mas de 4 tazas de café al dia por el riesgo de calciuria

-Informacion sobre las medidas de deteccion e intervencion sobre riesgos intrinsecos, extrinsecos y medioambientales de caida.

@

Tabla. Intervenciones preventivas no farmacologicas y grado de recomendacion

*Una revision sistematica sugiere esta eficacia, mientras varias revisiones sistematicas sostienen que no existen
suficientes datos para afirmarla. Extraido de: Sociedad Espafiola de Investigaciones Oseas y Metabolismo Mineral
(SEIOMM).

2.- PREVENCION PRIMARIA FARMACOLOGICA

Las mujeres cercanas a la menopausia, con factores de riesgo y valores densitométricos en el intervalo definido anteriormente como
osteopenia, en ausencia de fractura, son susceptibles de recibir un tratamiento preventivo individualizado.

Para la prevencion de la pérdida de masa dsea, los estrogenos, los bifosfonatos y el raloxifeno han demostrado ser eficaces. Para la
prevencion primaria de fracturas vertebrales hay datos de eficacia para raloxifeno y estrogenos. Para la prevencion primaria de fractura
de fémur tan s6lo hay datos para estrogenos. Sin embargo, se trata de mujeres sin enfermedad clinica y con riesgo bajo de fractura.
Dados los potenciales efectos secundarios y el elevado numero necesario de pacientes a tratar para evitar un evento, su utilizacion debe

restringirse a casos muy concretos, excepto que el tratamiento se justifique por otros factores diferentes a la prevencion de osteoporosis.

FARMACOS DISPONIBLES PARA EL TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

ANABOLICOS U % Analogos de la paratohormona:
OSTEOFORMADORES Teriparatida
OTROS x Calcio + vitamina D



FARMACOS ANTICATABOLICOS O ANTIRRESORTIVOS

Tratamiento hormonal: Estrogenos

Los estrogenos, por via oral o transdérmica, han demostrado su capacidad para reducir la incidencia de fracturas vertebrales y periféricas.
A pesar de su accion beneficiosa sobre el hueso, su recomendacion debe decidirse después de comparar los riesgos y beneficios, ya que hay
evidencia suficiente para afirmar que los estrogenos aumentan el riesgo de céncer de mama, cardiopatia isquémica, accidente
cerebrovascular y tromboembolia venosa. En estas circunstancias es dudoso que tengan alguna indicacion en el tratamiento de la
osteoporosis, ya que disponemos de otros farmacos que, manteniendo una eficacia igual o superior, presentan mayor seguridad. En
pacientes posmenopausicas que utilicen estrégenos para el tratamiento de los trastornos climatéricos u otras alteraciones ginecologicas, es
preciso controlar la evolucion de la DMO, sobre todo si se prescriben a dosis bajas, valordndose la asociacion de bisfosfonatos si se
objetiva osteoporosis densitométrica o aparicion de fracturas por fragilidad. Finalmente, al suspender la terapia estrogénica debe realizarse
una valoracion clinica y densitométrica y prescribir tratamiento antiosteopor6tico si estuviera indicado, teniendo en cuenta que el efecto
positivo de los estrogenos en el hueso desaparece tras su retirada.

Conclusion: la terapia estrogénica es eficaz en la prevencion de la pérdida 6sea y fracturas osteoporoticas en mujeres posmenopausicas. Sin
embargo, los riesgos asociados son relevantes. Por tanto, la terapia estrogénica no debe ser recomendada para el manejo a largo plazo de
condiciones cronicas como la osteoporosis posmenopausica donde otras opciones terapéuticas deben ser consideradas en cada caso

(recomendacion A). ©

Bifosfonatos

Los bifosfonatos disminuyen la actividad de resorcion 6sea producida por los osteoclastos y constituyen el tratamiento farmacoldgico
mejor estudiado en el tratamiento de la osteoporosis comprobada.

En general se recomiendan como primera opcion de tratamiento. La eleccion del bisfosfonato en cada paciente es individual teniendo en
cuenta la valoracion de la evidencia disponible, la tolerancia y el coste.

La duracion optima del tratamiento con bifosfonatos no esta establecida. El tratamiento con alendronato hasta 10 afios parece seguro,
aunque ya se han notificado casos de osteonecrosis mandibular con bisfosfonatos orales. Las mujeres con mayor riesgo de fractura
vertebral (fracturas previas, edad avanzada, alto riesgo de caidas, etc) son las que podrian beneficiarse de continuar el tratamiento mas alla
de 5 afios.

Los bifosfonatos aprobados en nuestro pais actualmente para el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica son alendronato,
risedronato, etidronato, ibandronato y zoledrénico. Una revision sistematica reciente, para determinar la eficacia de estos farmacos,
concluye que los bisfosfonatos consiguen un mayor beneficio en la prevencion de fracturas osteoporoticas en mujeres posmenopausicas
con osteoporosis (T-score < -2,5 DE o fracturas por fragilidad previas), y que su efecto es mayor cuanto mas avanzada es la edad.
Alendronato y risedronato son los que disponen de mayores evidencias: en mujeres posmenopausicas mayores de 65 afios con osteoporosis,
reducen el riesgo relativo de incidencia de fracturas no vertebrales, incluyendo cadera (un 53% para alendronato y un 26% para
risedronato) y de fracturas vertebrales (un 39-45%).

Sin embargo, los bisfosfonatos no han demostrado impacto directo en fracturas clinicamente importantes en mujeres sin osteoporosis ni en
menores de 60 afios, ya que ninguno ha demostrado reducir en estas pacientes fracturas de cadera, muiieca, ni otras fracturas no vertebrales.
En cuanto a etidronato, no ha demostrado en ninglin caso reducir fracturas no vertebrales, por lo que se considera menos eficaz que los
anteriores.

Todos los datos de reduccion de fracturas se han obtenido en ensayos que utilizaron las presentaciones de administracion diaria, aunque
estudios posteriores de bioequivalencia han permitido comercializar presentaciones semanales para alendronato y risedronato. Alendronato

esta comercializado ademas como genérico, lo que permite un ahorro de mas de un 30% respecto a la marca original.



Recientemente se han comercializado ibandronato por via oral, para administrar una vez al mes, asi como risedronato en dosis de 75mg dos
dias al mes. En el caso de Ibandronato, s6lo ha demostrado eficacia en reducir el riesgo de fracturas vertebrales en mujeres con
osteoporosis posmenopausica y fractura previa; no obstante, no ha demostrado reducir fracturas no vertebrales (incluidas las de cadera).
Los ensayos clinicos llevados a cabo para risedronato 75mg se basaron en el incremento de la DMO lumbar tras un afio de tratamiento, en
los que la dosis mensual no resulto inferior a la dosis diaria.

De forma teorica, las pautas de dosificacion mas prolongada (semanal, mensual) o su administracion parenteral resultarian de mas facil
cumplimiento; no obstante, no se ha establecido que su mayor facilidad de empleo posibilite un mejor cumplimiento del tratamiento.

Por otra parte, en los estudios con bifosfonatos (alendrénico, risedronico) en los que se utilizaron las fracturas como criterio de evaluacion
de su eficacia se empleo la forma de administracién diaria; mientras que, con las formas de administracion semanal o mensual, s6lo se ha
estudiado su efecto sobre la DMO. *

El acido alendrénico, y el risedronico, son los bifosfonatos mas ampliamente estudiados en los ensayos clinicos en los que se empled las
fracturas como criterio de evaluacion de la eficacia. "® Ninguno de estos dos agentes ha mostrado su eficacia para reducir el riesgo de
fracturas osteopordticas (de cadera y no vertebrales) en pacientes con un bajo riesgo de fractura. Es en las mujeres que, presentan un riesgo
elevado de fractura donde se ha puesto de manifiesto un efecto significativo sobre la aparicion de nuevas fracturas tras la administracion de
varios bifosfonatos: dcido alendroénico, risedronico o zoledronico.

A la vista de lo anterior en las mujeres que no presentan una baja DMO, no parece que existan argumentos que apoyen la propuesta de
utilizar bifosfonatos, salvo tras la aparicion de una fractura osteoporotica. En la poblacion que presenta un bajo riesgo, su efecto sobre el
riesgo de fracturas es inexistente o se limita a las vertebrales.

El problema de seguridad mejor conocido de los bifosfonatos es la toxicidad gastrointestinal. Los bifosfonatos por via parenteral como
ibandronato y zoledronico podrian suponer una alternativa para aquellas pacientes que no tolerasen la via oral. Ambos son de utilizacién en
el medio hospitalario y su administracion debe llevarse a cabo por personal de enfermeria adiestrado en el “hospital de dia”. 1

Es importante la comunicacion estrecha entre niveles asistenciales (primaria y especializada), para evitar las posibles duplicidades en el
tratamiento con bifosfonatos (oral y parenteral), asi como para reforzar la necesidad de suplementos de Calcio y Vitamina D en los
tratamientos intravenosos hospitalarios.

Conclusion:

El alendronato tiene un efecto positivo sobre la masa 6sea, previniendo —o reduciendo— su pérdida. Disminuye los niveles de los
marcadores de remodelado. En mujeres con osteoporosis reduce las fracturas, tanto vertebrales como no vertebrales, incluidas las de cadera
(recomendacion A).

El risedronato tiene un efecto positivo sobre la masa oOsea, previniendo —o reduciendo su pérdida. Disminuye los niveles de los
marcadores de remodelado. En mujeres con osteoporosis reduce las fracturas, tanto vertebrales como no vertebrales, incluidas las de cadera
(dosis diaria) (recomendacion A).

El ibandronato previene la disminucion de la DMO y reduce los niveles de los marcadores de remodelado en mujeres posmenopausicas. En
mujeres con osteoporosis reduce las fracturas vertebrales (recomendacion A). En subgrupos de alto riesgo el ibandronato podria ser eficaz
en la disminucion de fracturas no vertebrales (recomendacion B). La administracion oral mensual y la intravenosa bi o trimestral no son
inferiores a la oral diaria. ©

El Zoledroénico intravenoso también ha demostrado reducir las fracturas de cadera en mujeres posmenopausicas mayores de 65 afios con
osteoporosis y las fracturas clinicas en pacientes que habian sufrido una fractura de cadera previa. Su experiencia clinica es ain limitada

para establecer grados de recomendacion.



OSTEONECROSIS DEL MAXILAR (ONM) ASOCIADA AL TRATAMIENTO CON BIFOSFONATOS

En los ultimos afios ha suscitado interés la posible aparicion de osteonecrosis de la mandibula tras recibir tratamiento con bifosfonatos. De
acuerdo con los resultados de una revision sistematica, la mayor parte de los casos (94%) se presentaron tras su administracion intravenosa
a dosis elevadas en pacientes con cancer. ' En los estudios realizados con bifosfonatos en pacientes con osteoporosis, administrado por
via oral o intravenosa, no se han descrito ninglin caso de osteonecrosis mandibular; no obstante, ocasionalmente se han descrito casos
esporadicos, aunque no hay que olvidar que este cuadro puede aparecer en algunos pacientes con osteoporosis que no han recibido
tratamiento con bifosfonatos. '
En septiembre de 2009, la Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios publicé una Nota Informativa con recomendaciones
para la prevencion de la osteonecrosis maxilar asociada al tratamiento con bifosfonatos, asi como aquellos factores de riesgo mas
importantes para su aparicion.*?
Factores de riesgo:
1-Mayor potencia del bisfosfonato. Zoledronato es el bisfosfonato mas potente, seguido por el pamidronato, Ambos se usados por via
intravenosa. Respecto al resto, los nitrogenados (alendronato, ibandronato y risedronato) son mas potentes que los no nitrogenados
(etidronato, clodronato y tiludronato).
2-Via de administracion intravenosa.
3-Dosis acumulada de exposicion a bisfosfonatos. Los bisfosfonatos se acumulan en el hueso y permanecen en ¢l durante un tiempo
prolongado, incluso afios, después de dejar de administrarse.
4-Intervenciones dentales de diferentes tipos estan presentes como antecedente en la mayoria de los casos de ONM.
Recomendaciones:
1-La indicacion de los bisfosfonatos en osteoporosis debe estar guiada por el riesgo de fracturas en cada paciente, y la necesidad de su
prevencion farmacologica. Por ello:
a-Es importante que la decision de iniciar tratamiento con bisfosfonatos se realice una vez evaluados los beneficios 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 ONM.
b-Deben tenerse en cuenta las recomendaciones de las guias clinicas actuales publicadas por los respectivos Servicios de Salud de las
CCAA y por sociedades cientificas.
1-Una vez decidida la necesidad de tratamiento con bisfosfonatos, se deberan llevar a cabo las medidas preventivas dentales
correspondientes.
2-Los pacientes que desarrollen una ONM, debera recibir el tratamiento apropiado por profesionales con experiencia en esta

patologia.” ©¥

Moduladores selectivos de los receptores estrégenicos (SERM).

Raloxifeno
Los SERM tienen caracter agonista sobre el tejido 6seo, por lo que favorecen su mantenimiento. El Raloxifeno es un modulador selectivo
de los receptores estrogénicos que ha demostrado su capacidad para disminuir el riesgo de fracturas vertebrales en mujeres con
osteoporosis posmenopausica con y sin fracturas. No se ha demostrado eficacia en reducir el riesgo de fracturas no vertebrales. Tiene un
efecto beneficioso en el perfil lipidico y disminuye la incidencia de cancer de mama con receptor estrogénico positivo. Se administra por
via oral a dosis de 60 mg/dia sin relacion con la ingesta de alimentos.
Entre sus efectos secundarios mas frecuentes destacan los calambres y los sofocos. Ocasionalmente se asocia a episodios tromboembdlicos

venosos, por lo que esta contraindicado en mujeres con antecedentes o riesgo elevado de enfermedad tromboembélica. >



Conclusion: el raloxifeno es eficaz para prevenir fracturas vertebrales en mujeres con osteoporosis (con y sin fracturas vertebrales
prevalentes) y osteopenia. En las mujeres posmenopausicas el tratamiento con raloxifeno disminuye sustancialmente el riesgo de cancer de
mama invasivo (recomendacion A). ©

Nuevos SERM: ??

lasofoxifeno

No autorizado ni comercializado pero con dictamen positivo para su autorizacion a fecha de elaboracion de este boletin.

* Indicacion: tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas con riesgo de fractura incrementado.

+ Lasofoxifeno actia uniéndose a los receptores de estrogenos y produciendo la activacion de algunas rutas estrogénicas y el bloqueo de
otras. En el hueso produce un efecto agonista similar al de los estrogenos.

* Ha demostrado reducir los niveles de los marcadores de recambio 6seo en suero y orina, incrementar la densidad mineral en hueso y
disminuir el riesgo de nuevas fracturas vertebrales.

* Las reacciones adversas mas comunes son espasmos musculares, sofocos y flujo vaginal. La reaccion adversa mas grave descrita son los

eventos tromboembolicos venosos.

Bazedoxifeno

Autorizado por al AEMPS en junio de 2009 pero sin notificacién de comercializacion a fecha de elaboracion de este boletin.

* Indicacion: “tratamiento de la osteoporosis posmenopdusica en mujeres con riesgo elevado de fractura. Se ha demostrado una reduccion
significativa en la incidencia de fracturas vertebrales, no habiéndose establecido su eficacia en fracturas de cadera. Cuando se realice la
valoracion de este u otros tratamientos, incluyendo estrogenos, para cada mujer posmenopausica concreta, se deberian considerar los
sintomas menopausicos, efectos en el tejido uterino y mamario, y riesgos cardiovasculares y beneficios (seccion 5.1 de ficha la técnica)”

* Se trata de un modulador selectivo de los receptores estrogénicos. Tiene efectos agonistas sobre los receptores estrogénicos en varios
tejidos, como el hueso, y efectos antagonistas o neutros sobre otros tejidos, como la mama.

* En los ensayos clinicos se ha observado una reduccion del 42% en la tasa de nuevas fracturas vertebrales en mujeres posmenopausicas
tratadas durante tres afios con 20 mg de bazedoxifeno al dia, en comparacion con placebo. También increment6 la densidad mineral 6sea en
la columna lumbar y en otras localizaciones.

* Las reacciones adversas mas frecuentes observadas durante el desarrollo clinico fueron sofocos y espasmos musculares (incluyendo

calambres en las piernas). Las reacciones adversas mas graves relacionadas con este medicamento fueron episodios tromboembolicos.

Calcitonina

La calcitonina de salmon, administrada por via intranasal a dosis de 200 Ul/dia, reduce el riesgo de nuevas fracturas vertebrales en mujeres
posmenopausicas con fracturas vertebrales previas, pero no el riesgo de fracturas periféricas. Presenta un moderado efecto analgésico en la
raquialgia secundaria a fractura vertebral reciente. Sus efectos adversos mas frecuentes son rinitis, sequedad nasal, rubefaccion, nduseas y
vomitos.

Conclusion: la calcitonina ha demostrado eficacia sobre prevencion de pérdida de DMO vy la prevencion de fracturas vertebrales en mujeres
con osteoporosis posmenopausica establecida. La calcitonina puede ser utilizada para prevenir la aparicion de fracturas vertebrales cuando
existan contraindicaciones para utilizar otros farmacos de mayor eficacia (recomendacion B). Puede ser de utilidad para controlar el dolor

temporalmente en caso de fracturas vertebrales agudas (recomendacion A). ©
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FARMACOS ANABOLICOS U OSTEOFORMADORES

Analogos de la parathormona®"??

La hormona paratiroidea endogena de 84 aminoacidos (PTH) es la reguladora principal del metabolismo del calcio y del fosforo en el
hueso y el rifion. Las acciones fisiologicas de la PTH incluyen la estimulacion de la formacion de hueso por efecto directo sobre las células
formadoras de hueso (osteoblastos) aumentando indirectamente la absorcion intestinal de calcio y aumentando en el rifion la reabsorcion
tubular de calcio y la excrecion de fosfato. Teriparatide es el fragmento activo (1-34) la hormona paratiroidea humana enddgena, y posee
una potente actividad anabdlica sobre la actividad 6sea. Actualmente es el unico farmaco osteoformador disponible. Administrado en dosis
de 20-40mcg/dia via subcutanea durante 18-24 meses (duraciéon maxima) produce un incremento de la densidad mineral 6sea y una
reduccion en el riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales, pero no en fracturas de cadera. La PTH (teriparatide) ha sido aprobada
tanto por la FDA como por las autoridades sanitarias europeas para su utilizacion en el tratamiento de la osteoporosis establecida con
fracturas, tanto en hombres como en mujeres. Este farmaco debe reservarse para aquellos pacientes ya fracturados debido por una parte, a
la necesidad de inyeccion diaria y, por otra, a su elevado coste (pluma precargada de 28 dosis 400.18€). Entre sus efectos adversos se
incluye hipotension ortostatica, hipercalcemia transitoria, nauseas, artralgia, calambres musculares en extremidades inferiores. A altas dosis
incrementa el riesgo de osteosarcoma por lo que esta contraindicado su uso en pacientes con riesgo de osteosarcoma, enfermedad de Paget,
pacientes sometidos previamente a radiacion, o elevaciones de niveles de fosfatasa alcalina no justificados.

Los beneficios de la teriparatida sobre la DMO parecen disminuir tras la retirada del tratamiento, a menos que vaya seguido de la
administracion de un farmaco antirresortivo

Este farmaco suele reservarse para aquellos pacientes que ya han sufrido la fractura, debido, por una parte, a la necesidad de inyeccion
diaria, y, por otra, a su elevado coste. @b

Conclusion: el tratamiento con teriparatida aumenta la DMO, particularmente en columna lumbar. La teriparatida reduce las fracturas
vertebrales y no vertebrales en mujeres posmenopausicas con osteoporosis grave o establecida (recomendacion A).

rPTH (1-84) (Hormona paratifoidea Recombinante) (autorizado en abril de 2009 pero no comercializado a fecha de elaboracion de este
boletin)

El tratamiento durante un aio con rPTH (1-84) produce un aumento progresivo, dependiente de la dosis, de la DMO lumbar, con cambios
no significativos en el fémur. Estos cambios se asocian a un aumento precoz de los marcadores del remodelado 6seo, especialmente de los
de formacion (nivel de evidencia 1b). ® Se ha publicado la disminucion del riesgo de fractura vertebral del 58% (RR = 0,42; IC95% =
0,24- 0,72) con rPTH (1-84), 100 pg/dia por via subcutanea tras 18 meses de tratamiento. @4

Conclusion: el tratamiento con rPTH (1-84) aumenta la DMO lumbar y los marcadores del remodelado dseo (recomendacion A).
FARMACOS DE ACCION MIXTA

Ranelato de Estroncio.

Se trata del inico farmaco disponible con un mecanismo de acciéon dual. Se administra a dosis de 2 g/dia diluidos en agua en ayunas,
preferiblemente por la noche. Ha demostrado eficacia en la reduccion del riesgo de fractura vertebral y de cadera en mujeres
posmenopausicas con osteoporosis. Sus efectos secundarios mas frecuentes son la dispepsia y las diarreas. Ocasionalmente puede originar
tromboembolias, por lo que estd contraindicado en pacientes con riesgo tromboembolico elevado. En el seguimiento densitométrico debe
tenerse en cuenta que la DMO obtenida con el tratamiento se ha de corregir por una constante debido a la mayor absorcion de los RX por el
estroncio (aproximadamente dividir por 2).

En 2007, la AEMPS emiti6 una nota de seguridad93 advirtiendo del desarrollo de reacciones de hipersensibilidad graves en pacientes en

tratamiento con Ranelato de Estroncio. En la Unién Europea se han notificado 16 casos, dos de ellos mortales, de un cuadro clinico
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conocido como DRESS, que cursa con erupcion cutanea, fiebre y afectacion de diversos 6rganos como rifion e higado. Los sintomas
aparecieron entre 3 y 6 semanas después de iniciar el tratamiento. Cualquier sospecha de reaccion cutanea debe implicar una suspension
indefinida del tratamiento con Ranelato de Estroncio. >

Conclusion: el ranelato de estroncio es un farmaco eficaz en la disminucion de fracturas vertebrales y no vertebrales en las mujeres con
osteoporosis (recomendacion A). En subgrupos de alto riesgo el ranelato de estroncio podria ser eficaz en la disminucion de fracturas de

cadera (recomendacién B). ©

Otros : Tibolonas. Tiazidas. Isoflavonanas. Denosumab.

La tibolona es un esteroide sintético que presenta propiedades estrogénicas, progestogénicas y androgénicas. Se ha utilizado como
alternativa a la THS como medio para aliviar la sintomatologia climatérica en mujeres posmenopausicas. A corto plazo, es eficaz para
aumentar la DMO de forma similar a los estrégenos, si bien no existe informacion sobre su eficacia en la prevencion de las fracturas
osteopordticas. Los datos sobre su seguridad a largo plazo son limitados. La tibolona se ha visto asociada con un aumento de peso, cefalea
y dolor mamario. Los efectos adversos a largo plazo son todavia poco conocidos, aunque si se ha observado un discreto aumento de la
incidencia de cancer de mama (OR = 1,45; IC 95% = 1,25-1,68) en un estudio observacional y fendmenos tromboticos. @5

Tiazidas: no existen datos que avalen el uso de las tiazidas para el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica. En ciertos casos con
hipercalciuria o hipertension arterial leve moderada su uso podria favorecer el control de la osteoporosis, aunque no existen datos de
eficacia en asociacién con otros tratamientos de la enfermedad.

Isoflavonas son moléculas presentes en abundancia en las semillas de soja y sus alimentos derivados. La ipriflavona es un derivado
sintético de las isoflavonas Los principales ECA con isoflavonas en mujeres posmenopausicas han mostrado resultados inconsistentes
sobre la DMO y los marcadores de remodelado. “ Los efectos de la intervencion con isoflavonas sobre los sintomas vasomotores, perfil
lipidico y funcion cognitiva también son inconsistentes. En las mujeres tratadas con ipriflavona se ha descrito un incremento significativo
(13,2%) de linfocitopenia subclinica que cuestiona su perfil de seguridad. *”

Conclusion: las evidencias disponibles sobre el efecto de la intervencion con isoflavonas sobre la prevencion de pérdida 6sea y el riesgo de

fracturas son limitadas y poco consistentes (recomendacion C). ©

Denosumab %32

,anticuerpo monoclonal especifico que bloquea el ligando del receptor activador del factor nuclear k-B (RANK-L) y, por
tanto, disminuye la resorcion dsea, no comercializado. Se administra dos veces al afio por via subcutanea. Los ensayos clinicos fase Il y
fase III publicados hasta la fecha, han demostrado que 60 mg subcutaneos administrados cada 6 meses producen a los 12 y 24 meses,
respectivamente, incrementos de masa 6sea en todos los sectores estudiados (columna lumbar, cadera total, tercio distal del radio y
corporal total) superiores a placebo y, en el caso del ensayo en fase II, similares a los observados en una rama del estudio en los que las
pacientes recibian 70 mg de alendronato una vez por semanal58. Los cambios observados en los marcadores de remodelado 6seo
mostraron una disminucion rapida y significativa de los marcadores de resorcion y, secundariamente y de forma mas tardia, de los

marcadores de formacion, similares a los observados en el grupo de pacientes que recibi6 alendronato. No existen datos publicados acerca

del efecto sobre el riesgo de fracturas.

TERAPIA COMBINADA Y SECUENCIAL

No se ha demostrado que la asociacion de dos farmacos antirresortivos produzca ninguna reduccion adicional del riesgo de fractura. Por
otra parte, el considerable incremento del precio y el aumento de efectos secundarios hacen desaconsejable esta asociacion.

Una excepcion general a esta regla, ya mencionada, seria la adicion de calcio y, en determinadas poblaciones de riesgo, vitamina D, a los
diversos farmacos.

Con la aparicion de teriparatide, un farmaco anabolico que act@ia exclusivamente sobre los osteoblastos, se pensd en combinarla
simultaneamente con un farmaco antirresortivo, concretamente con alendronato, para por una parte formar hueso a la vez que por la otra se

frenaba la destruccion del mismo. Sin embargo, los resultados no fueron satisfactorios. Por ello, en la actualidad se aconseja la
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combinacion de estos farmacos de forma secuencial: iniciar primero el tratamiento con teriparatide (cuando estd indicado) y a

continuacion, tras los 18 meses pertinentes, continuar con un antirresortivo indefinidamente.

CALCIO Y VITAMINA D

Aunque los distintos estudios realizados no han establecido con claridad la dosis 6ptima, The Nacional Osteoporosis Foundation,
actualizado en julio de 2007, recomienda como adecuada una ingesta diaria de calcio y vitamina D que proporcionen 1g de calcio
elemental y 400-800 UI de vitamina D para adultos menores de 50 afios y alrededor de 1000-1200mg de calcio (hasta 1500mg segtn la
Sociedad Espafiola de Investigacion 6sea y del metabolismo mineral) y 800-1000 UI de vitamina D en adultos mayores de 50 afios.

La utilizacion de esta asociacion ofreceria una ligera proteccion frente a las fracturas en la cadera y otras localizaciones, pero no para las
vertebrales; ademas, probablemente este beneficio se limita a la poblacion mayor de 70 afios que vive en instituciones, en la cual se ha
observado una reduccion de un 25% en el riesgo de padecer estas fracturas. Los resultados de un reciente metanalisis apoyan que la
administracion de calcio y vitamina D protegeria frente a las fracturas, cuando se dan una serie de condiciones: empleo de dosis altas (1-1,2
g de calcio + 800 UI de vitamina D), administracién regular y existencia de una carencia previa. ('Y

Con los datos disponibles la administracion sistematica de calcio y vitamina D deberia considerarse en aquellas pacientes que presenten
una carencia comprobada y en las que se estima dicha carencia como inevitable (mayores de 80 afios y residentes en instituciones).

Los analogos de la vitamina D (calcifediol, alfacalcidol) han mostrado reducir el riesgo de las Fracturas de cadera, no estando tan claro su
efecto sobre las vertebrales u de otras localizaciones. Adicionalmente, no se ha demostrado una mayor eficacia de los nuevos analogos con
relacion al colecalciferol, siendo el riesgo de toxicidad mayor. No existe ninglin dato que indique que la administracion en monoterapia de
la vitamina D o sus analogos, tras una primera fractura, prevenga la aparicion de fracturas posteriores.

La administracion de suplementos de calcio y, generalmente, de vitamina D se ha asociado a cualquier intervencion farmacoldgica en los
estudios clinicos realizados en osteoporosis, por lo que deben ser utilizados sisteméaticamente en todos los pacientes. '

Conclusion: los suplementos de calcio y vitamina D reducen la incidencia de fracturas no vertebrales y de cadera en mujeres de mas de 65

afios con aporte de calcio y vitamina D insuficiente y en personas institucionalizadas. Las pacientes tratadas con farmacos antirresortivos o

anabolicos deben recibir suplementos adecuados de calcio y vitamina D (recomendacion A). ©

Cuando iniciar un tratamiento farmacolégico

La National Osteoporosis Foundation y el Comité de Expertos de la Organizacion Mundial de la Salud han realizado recomendaciones
concretas de inicio de tratamiento en osteoporosis posmenopausica, basadas en los valores densitométricos. Existen otros condicionantes,
como las fracturas previas, la edad y otros factores de riesgo de fractura, los potenciales efectos secundarios, la observancia del tratamiento
y las consideraciones de coste/efectividad, que también hay que tener en cuenta al tomar una decision terapéutica. Segin esto, estaria
indicado iniciar tratamiento farmacoldgico en las siguientes circunstancias:

-En la menopausia expontanea precoz (< 45 afios) y la quirtrgica (cualquier edad), se ha de tomar la decision terapéutica segin el resultado
de la densitometria y la presencia de otros factores de riesgo. En caso de sindrome climatérico, estarian indicados los estrogenos.

-Junto con las medidas no farmacoldgicas, se recomienda el tratamiento farmacoldgico en mujeres con osteoporosis establecida (T-score <-
2.5), o con presencia de fracturas por fragilidad (vertebrales o de cadera)

-Fractura por traumatismo de baja intensidad, independientemente del valor de DMO.
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;Durante cuanto tiempo se debe mantener el tratamiento y como valorar su eficacia?
Se han publicado datos de la eficacia y seguridad del alendronato hasta 10 afios, risedronato y etidronato hasta 7 afios, calcitonina hasta 5
afios, raloxifeno hasta 6 afios y del ranelato de estroncio hasta 5 afios. Es conveniente evaluar la respuesta al tratamiento mediante
densitometria, conjuntamente con la evaluacion clinica, sobre todo de la aparicion de nuevas fracturas. Los marcadores de remodelacion
osea pueden ser utiles para controlar la evolucion precoz de la eficacia. En el caso de los analogos de PTH, el tratamiento no debe exceder
los 24 meses.
:Qué farmaco antiosteoporotico es el mas indicado? ©*
La seleccion del farmaco debe individualizarse tomando en consideracion el riesgo de fractura en cada paciente, la eficacia antifractura
demostrada en estudios controlados, la DMO en columna vertebral y en tercio proximal del fémur, la edad, las diferencias de eficacia de
los farmacos disponibles, los efectos secundarios de cada farmaco, sus contraindicaciones, comodidad de administracion y el cumplimiento
previsto, asi como el precio.
Es aconsejable asociar a todos estos tratamientos la dosis adecuada de Calcio y Vitamina D.
PRIMERA OPCION: Bifosfonatos [Grado A]

Para el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica, los bifosfonatos constituirian los farmacos de primera linea, siendo de eleccion
dentro de éstos, alendronato y risedronato sobre el resto del mismo grupo, ya que han demostrado su eficacia sobre fracturas vertebrales, no
vertebrales y de cadera. Ambos son de administracion aceptablemente comoda (presentaciones de administracion semanal y mensual) y
con efectos secundarios escasos si se utilizan correctamente. La decision de iniciar el tratamiento con el alendronato genérico, se realiza en
base al coste-efectividad mas favorable.
El uso de bifosfonatos con formulacion intravenosa se reservaria para aquellas pacientes que no toleran los bifosfonatos orales, o presentan
dificultades en el cumplimento de requerimientos de administracién, como el hecho de no poder permanecer de pie durante 30-60 minutos
tras la toma, y estar contraindicado el uso de raloxifeno o ranelato de estroncio. Lo bifosfonatos con formulacion intravenosa requieren su
administracion a nivel hospitalario.

SEGUNDA OPCION: Ranelato de Estroncio [Grado A]
Ranelato de estroncio esta recomendado como alternativa de tratamiento a los bifosfonatos (primera opcion), en los siguientes casos y
siempre y cuando no presenten contraindicaciones al mismo (episodios tromboembolicos venosos, sofocos):
- Contraindicacion a los bifosfonatos (I).
- Dificultad de cumplimentar la forma de administracion de los bifosfonatos.
- No respondedoras o con intolerancia a los Bifosfonatos (II).

TERCERA OPCION: Raloxifeno [Grado A].
Raloxifeno esta recomendado como alternativa de tratamiento al ranelato de estroncio (segunda opcioén), en los siguientes casos:
- Contraindicacion al ranelato de estroncio.
- No respondedoras o con intolerancia al ranelato de estroncio (III).
I. Mujeres no respondedoras al tratamiento: aquellas que tienen otra fractura de fragilidad a pesar de recibir tratamiento durante 1 afio
completo o aquellas mujeres donde se demuestra que una disminucion en la DMO basal al inicio del tratamiento.
II. Intolerancia a los bifosfonatos: definida como ulceracion y/o erosion esofagica suficientemente grave para justificar la suspension del
tratamiento con un bifosfonato.
III. Intolerancia al Ranelato de estroncio: definida como la nausea persistente o diarrea, que justifique la suspension del tratamiento con

ranelato de estroncio.
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CUARTA OPCION: Teriparatide [Grado A].

El uso de analogos de PTH se reservaria para:

-Mujeres con osteoporosis posmenopausica severa [T score <-2.5] y con al menos una fractura por fragilidad, que no toleran ninguno de los

bifosfonados disponibles.

-Mujeres con osteoporosis posmenopausica severa [T score <-2.5] y con al menos una fractura por fragilidad, que continfian con fracturas

después de un afio en tratamiento con bifosfonatos.

-Mujeres con osteoporosis posmenopausica que presentan contraindicaciones relativas para el uso de bifosfonatos (acalasia, anormalidades

esofagicas), junto con contraindicaciones relativas para el uso de SERMS (trombosis, sofocos) o en las que fracasan otros tratamientos.

Se ha calculado el coste anual del tratamiento de cada uno de los farmacos comercializados actualmente en nuestro pais para el tratamiento

de la osteoporosis posmenopausica. Para aquellos de administracion oral (intranasal en el caso de calcitonina) se ha utilizado el PVP mas

bajo o el precio de referencia en caso de que exista a partir del Nomenclator de facturacion de octubre 2009 del MSC. Para aquellos de

administracion parenteral, se ha utilizado el PVL.

COSTE ANUAL COMPARADO DE LOS FARMACOS PARA LA OSTEOPOROSIS

TERIPARATIDA

RANELATO DE ESTRONCIO

CALCITONINA NASAL

RALOXIFENO

ZOLEDRONATO IV ANUAL

IBANDRONATO IV TRIMESTRAL

IBANDRONATO MENSUAL

RISEDRONATO MENSUAL

RISEDRONATO SEMANAL

RISEDRONATO DIARIO

ALENDRONATO SEMANAL

ALENDRONATO DIARIO

ETIDRONATO

-

-

. -

1.000 € 2.000 € 3.000 € 4.000 € 5.000 €

MEDICAMENTO PRECIO EN EUROS
ETIDRONATO 48 €
ALENDRONATO DIARIO 292 €
ALENDRONATO SEMANAL 291 €
RISEDRONATO DIARIO 502 €
RISEDRONATO SEMANAL 501 €
RISEDRONATO MENSUAL 416 €
IBANDRONATO MENSUAL 416 €
IBANDRONATO IV TRIMESTRAL 304 €
ZOLEDRONATO 1V ANUAL 355 €
RALOXIFENO 449 €

6.000 €
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CALCITONINA NASAL 906 €
RANELATO DE ESTRONCIO 644 €
TERIPARATIDA 5.217 €
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BIFOSFONATOS'

Principio Activo

Dosis

Reduccién riesgo
de fracturas en

ANTICATABOLICOS O ANTIRRESORTIVOS

Via de
administracion/Posologia

Efectos secundarios
contraindicaciones mas
relevantes

Precauciones especiales de empleo.
Pacientes con pluripatologia y
polimedicados

Condiciones de
dispensacién

ALENDRONATO

10mg/dia
70mg/semana

Via Oral
En ayunas 30 minutos antes del
primer alimento, bebida o
medicamento del dia, con agua
del grifo inicamente. Tragar
entero, no masticar.
Después de tomar el
comprimido, el paciente no
debe tumbarse hasta que
hayan transcurrido al menos
30 minutos y hasta después de
su primera comida del dia.

* Intolerancia digestiva o dispepsia.

* Esofagitis asociadA a la toma
inadecuada del farmaco.
Contraindicaciones:
*Anormalidades esofagicas que
retrasan el vaciamiento esofagico,
como las estenosis o la acalasia.
* Imposibilidad de permanecer en
posicion sentada erguida o en
bipedestacion durante al menos 30
minutos.

* Hipersensibilidad al principio

activo o a alguno de los excipientes.

* Hipocalcemia

No recomendado en pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina < 35 ml/min), Antes de iniciar el
tratamiento con bifosfonatos en pacientes

con factores concomitantes de riesgo de
osteonecrosis maxilar (por ejemplo, cancer,
Quimioterapia, radioterapia, corticoides o
poca higiene dental), se debe considerar un
examen dental con las apropiadas medidas
preventivas. Mientras dure el tratamiento,
estos pacientes deberian evitar cirugia
dental preventiva, en la medida de lo
posible.

Receta médica

(0]

RISEDRONATO

Smg/dia
35mg/semana
75mg 2 dias
consecutivos/mes

Via Oral
Igual que para Alendronato

Similar a Alendronato

Similar a Alendronato

Receta médica

o

ETIDRONATO

400mg7dia
durante 14 dias
¢/ 3 meses

mujeres
postmenopausicas
\ NV | C
si si SI
si si SI
si NE -

Via Oral
Ingerir la medicacion con el
estomago vacio para facilitar su
absorcion y hacerlo
preferentemente en una sola
toma al dia.

Es importante no tomar
alimentos (especialmente
aquellos ricos en calcio como los
lacteos) ni antiacidos, ni
laxantes, ni suplementos
vitaminico-minerales al menos
desde 2 horas antes y hasta 2
horas después de la ingesta de
etidronato

Intolerancia digestiva.
Contraindicaciones:
Estenosis y acalasia esfagica,
Intolerancia, osteomalacia, I.R.
grave

Se desaconseja la ingesta de Etidronato en
enfermos con diarrea croénica o con
tendencia a la misma.

En los casos de insuficiencia renal y en
pacientes con historial de calculos renales
debe administrarse con precaucién.

Receta médica

o

17



ANTICATABOLICOS O ANTIRRESORTIVOS

| BIFOSFONATOS"

Reduccién riesgo
de fracturas en

Efectos secundarios

Precauciones especiales de empleo.

s . Dosis Via de e q q . p Condiciones de
Principio Activo mujeres a-q e 3 contraindicaciones mas Pacientes con pluripatologia y q o
J administracion/Posologia . . dispensacion
postmenopausicas relevantes polimedicados
\4 NV | C
Via Oral: Similares a los anteriores. Similares a Alendronato.
En ayunas, y al menos 1 hora Con Ibandronato iv, se han Las pacientes que presenten enfermedades
antes del desayuno o de la comunicado casos de sintomas de concomitantes o que utilicen medicamentos
primera bebida (distinta del Pseudo-gripales relacionados con la | con potenciales reacciones adversas sobre el
agua) del dia o de cualquier primera dosis. Los sintomas fueron riiion deben ser estrechamente vigiladas
otro medicamento o generalmente de corta duracién, de durante el tratamiento de acuerdo a la
150mg/mes su.lplen'lento por yia oral intgr}sidad !eve 0 mo.derada‘, y practica clinica habitual. Oral receta médica
(orah) comprimidos se deben tragar | adicionales mientras se continug el o
IBANDRONATO St NO NO enteros con un vaso de agua tratamiento. . .
3 mg c/3 meses IV uso Hospitalario
av) ((.ie 180 a 24? ml) sentadas o (,ie H
pie. Las pacientes no se podran
tumbar hasta 1 hora después
de tomar Ibandronato.
VialV:
Administrar como inyeccién
intravenosa durante 15 - 30
segundos.
Perfusion: Similares a los anteriores En los pacientes de edad avanzada y para
Se administra mediante un * Insuficiencia renal tras la los que reciben tratamiento con diuréticos,
sistema de perfusién con toma administraciéon de acido hidratar adecuadamente antes de la
de aire y a una velocidad de zoledroénico, en pacientes con administraciéon. LR. grave (no se
perfusion constante. El tiempo compromiso renal previo o factores recomienda), I.H. grave. Evitar
de perfusion no debe ser de riesgo adicionales sobrehidratacién en pacientes con riesgo de
inferior a 15 minutos * Hipersensibilidad al principio insuficiencia cardiaca. Vigilar Ca, P y Mg
4 - ‘ ‘ activo o a alguno de los excipientes o séricos periodicamente. Monitorizar Uso Hospitalario
ZOLEDRONICO Smg/aiio SI SI SI a cualquier bisfosfonato funcién renal. Se indica precaucion cuando H
*Sintomas post-administracion se administra Zoledroénico conjuntamente
Contraindicaciones: con medicamentos que pueden afectar
* Hipersensibilidad al principio significativamente a la funcion renal (p.ej.
activo o a alguno de los excipientes. aminoglucésidos o diuréticos que pueden
* Hipocalcemia causar deshidratacién).
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FARMACOS ANTICATABOLICOS O ANTIRRESORTIVOS
MODULADORES SELECITIVOS DE LOS RECEPTORES ESTROGENICOS (SERM)
Efectos secundarios Precauciones especiales de i
empleo. Condiciones de
Pacientes con pluripatologia y dispensacion

Reduccion riesgo
Dosis de fracturas en Via de
Principio Activo mujeres A R : contraindicaciones mas
¢ - administracion/Posologia relevantes
postmenopausicas polimedicados
V [NV |C
Via oral: evasodilataciéon (sofocos) No debe utilizarse en pacientes con
La dosis recomendada es de un episodios tromboembdlicos insuficiencia renal grave Usar con
comprimido al dia por via oral; se venosos, precaucion en pacientes con insuficiencia
puede administrar a cualquier Contraindicaciones renal leve y moderada. No debe utilizarse
hora del dia, sin depender de las *Hipersensibilidad al principio en pacientes con insuficiencia hepatica.
comidas. No es necesario ajustar la | activo o a alguno de los excipientes. El tratamiento con raloxifeno se asocia
dosis en pacientes de edad *Antecedentes pasados o actuales aun incremento del riesgo de episodios
avanzada. de episodios tromboembdlicos tromboembélicos venosos En caso de
venosos, incluyendo colestasis. enfermedad o de una situacién que
eInsuficiencia renal grave. previsiblemente suponga un periodo
*Sangrado uterino inexplicado. prolongado de inmovilizacién, se debe
. suspender el tratamiento. Se suspendera Receta médica
RALOXIFENO 60mg/dia SI NO NO tan pronto como sea posible en caso de o
enfermedad o tres dias antes de que se
produzca la inmovilizacion. No se debe
volver a iniciar dicho tratamiento hasta
que la situacion se haya resuelto y la
paciente haya recuperado completamente
la motilidad.

No se debe utilizar en pacientes con signos
o sintomas de cancer de endometrio.
No se recomienda su uso en mujeres que

presenten sofocos ocasionados por la
menopausia.
No existe evidencia de una disminucién de
la tolerancia o de la necesidad de cambiar
s . . o la pauta posolégica en pacientes ancianos.
Rinitis, epistaxis, rubefaccion P .p 8 p .
. . A Esto mismo puede aplicarse a pacientes e
facial, nduseas y vomitos g N Receta médica
con la funcion renal o hepética alterada. o
La calcitonina intranasal puede causar

Contraindicaciones:

Via Inhalatoria
*Alergia a proteinas . RS
g p vértigo de forma transitoria.
Nota: requiere conservacion en frigorifico.

200 Ul/dia SI NO NO

CALCITONINA
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fracturas en mujeres

X Reduccion riesgo de
Principio Activo Dosis

Via de Efectos secundarios Preca}lcmnes especna.les de eljlpleo. Condiciones de
- o p 6 Tt - Pacientes con pluripatologia y . L.
postmenopsusicas administraciéon/Posologia contraindicaciones mas relevantes polimedicados dispensacion
\ NV C
Nauseas, dolor en miembros, cefalea No debe usarse en pacientes con
y mareo. insuficiencia renal severa; usar con
Contraindicaciones

 Hipersensibilidad al principio
activo o a alguno de los excipientes.
* Embarazo y lactancia
* Hipercalcemia preexistente.
* Insuficiencia renal severa.
20mcg/dia
(duracién
TERIPARATIDA

* Pacientes con enfermedades 0seas
maxima del

precaucién en pacientes con insuficiencia
renal moderada.

Utilizar con precaucion en pacientes con
urolitiasis activa o reciente por el riesgo
potencial de empeoramiento.

Se han observado episodios aislados de

hipotension ortostatica. Dichos episodios
metabolicas distintas a la tipicamente comenzaron dentro de las 4
osteoporosis primaria (incluyendo el
SI Si NO Via Subcutinea hiperparatiroidismo y la
tratamiento 24
meses)

horas siguientes a la administracién de la
dosis y se resolvieron espontineamente
entre unos minutos y unas pocas horas. En
los casos en los que se produjo una
hipotension ortostatica transitoria, ésta
ocurrio6 con las primeras dosis, se alivio
colocando a los sujetos en deciibito, y no
impidio continuar el tratamiento.

enfermedad de Paget del hueso).
 Elevaciones inexplicadas de la
fosfatasa alcalina.

* Pacientes que hayan recibido

anteriormente radiacion externa o
radioterapia localizada sobre el

esqueleto.
* Pacientes con tumores 6seos 0o
metastasis 6seas deben ser excluidos

del tratamiento con teriparatida.
CCION MIXTA |
Via oral Los acontecimientos adversos mas
La absorcion del ranelato de

Receta médica
O

El ranelato de estroncio no se recomienda
frecuentes consistieron en nauseas y para las pacientes con insuficiencia renal
estroncio disminuye con los diarrea que, por regla general. grave (aclaramiento de creatinina menor de
alimentos, la leche y los Reacciones de hipersensibilidad 30 ml/min).

productos lacteos; debe graves (DRESS) En los estudios de fase III, controlados con

administrarse entre las Contraindicaciones placebo, el tratamiento con ranelato de
comidas, preferiblemente al Hipersensibilidad al principio activo estroncio se asocié con una mayor
acostarse, si es posible, dos o0 a alguno de los excipientes. incidencia anual de tromboembolia venosa
RANELATO DE . . . horas después de cenar como (TEV), incluida la embolia pulmonar. Debe Receta médica
2g/ dia si no si . e s .
ESTRONCIO minimo. utilizarse con precaucién en pacientes con )

Los granulos contenidos en los un riesgo elevado de TEV, incluyendo las

sobres se toman en forma de pacientes con antecedentes de TEV. Cuando
suspension en un vaso de agua. se trate a pacientes de riesgo, de TEV o en

las que esté apareciendo ese riesgo, se
prestara atencién a los posibles signos y
sintomas de la tromboembolia venosa y se
adoptaran las medidas preventivas
pertinentes.
V: VERTEBRALES; NV: NO VERTEBRALES; C: CADERA; NE: NO EVIDENCIA
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