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Introduccion

Introducciéon

La osteoporosis y, principalmente, sus
consecuencias, las fracturas por fragilidad, su-
ponen un gran consumo de recursos sanitarios
y una disminucién en la calidad de la vida de
las personas que las padecen por la morbi-
mortalidad asociada. En las mujeres de mas de
45 anos, la osteoporosis representa mas dfas

de hospitalizacion que la diabetes, los ataques
al corazdén o el cancer de mama.!

Las mujeres posmenopausicas, debido a la
disminucidén de estrégenos y al propio proceso
del envejecimiento asi como a la adquisicién
de un menor pico de masa dsea, presentan
mayor susceptibilidad a padecerla.

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA




Osteoporosis

Definicion

La osteoporosis es una enfermedad
esquelética, progresiva y sistémica que se
caracteriza por una disminucién de la resisten-
cia 6sea que predispone a un mayor riesgo de
fracturas. La resistencia 6sea engloba la densi-
dad 6sea y la calidad del hueso, lo que en la
osteoporosis se traduce en alteracién de la
microarquitectura y aumento de la fragilidad.
(Tabla 1)

En la préactica clinica habitual la defi-
nicion de osteoporosis basada sélo en la
medicién de densidad mineral dsea (DMO)
se queda corta, puesto que en muchas
ocasiones las fracturas se presentan en
pacientes con T-score > -2,5.2 Por lo que
la National Bone Health Alliance ha propuesto
considerar, ademés del criterio densitomé-
trico, el diagnéstico de osteoporosis en
mujeres posmenopausicas y en varones
> 50 anos con fractura por fragilidad de
cadera, independientemente del valor de
la DMO, asi como ante una fractura de
bajo impacto vertebral, hiimero proximal
o de pelvis asociadas a una osteopenia
densitométrica, y en algunos casos de
fractura distal de radio. Se incluye también
como diagndstico de osteoporosis la

presencia de un valor de riesgo, cuantifi-
cado mediante el algoritmo Fracture Risk
Assessment (FRAX®), = 20% para fractura
principal (que incluye himero, antebrazo,
cadera o fractura vertebral clinica) o = 3%
para fractura de cadera.?

Las fracturas por fragilidad, que son
aquellas producidas por condiciones insu-
ficientes para fracturar el hueso normal,
es decir, la producida por traumatismos
minimos, son la parte més visible de la
osteoporosis y su consecuencia clinica mas
relevante (tanto a nivel de uso de recursos
como de calidad de vida de la paciente).

Aunque en la posmenopausia la mayo-
ria de mujeres con osteoporosis tienen
una osteoporosis primaria (bien posme-
nopausica tipo-I o senil tipo-II), en algunos
casos existen enfermedades y/o farmacos
que también pueden asociarse al desarro-
llo de una osteoporosis, como enferme-
dades digestivas que alteran la absorcién
intestinal, hormonales, hematoldgicas
y/o neopléasicas, metabdlicas, o el uso de
glucocorticoides (especialmente si se utili-
zan dosis de prednisona = 5-7.5 mg / dia
durante més de 3 meses), entre otros.*

Tabla 1. Categorias de diagndstico para osteopenia y osteoporosis basado en la mediciéon de densidad mineral

Osea.

CATEGORIA MASA OSEA

Normal Un valor de densidad mineral ésea (DMO) dentro de una desviacion estandar de la referencia

media de mujeres adultas jévenes (T-score mayor o igual a -1 DE).

Baja Masa Osea
(osteopenia)

Osteoporosis

Un valor de DMO mayor de una, pero menor a 2,5 desviaciones estandar por debajo de la refe-
rencia media de mujeres adultas jévenes (T-score menor que —1 y mayor que -2,5).

Un valor de DMO 2,5 o mas desviaciones estandar por debajo de la referencia media de mujeres

adultas jovenes (T-score menor o igual a -2,5).

Osteoporosis severa
(establecida)

Un valor de DMO més de 2,5 desviaciones estandar por debajo de la referencia de la media de
mujeres adultas jévenes en presencia de una o mas fracturas por fragilidad.

Datos de: World Health Organization Assessment of osteoporosis at the primary health care level. Summary report of a

WHO Scientific Group. 2007; WHO, Geneva
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Epidemiol

ogia |

La prevalencia real de la osteoporosis es
dificil de establecer, ya que es una enfermedad
asintomaética hasta la aparicién de complica-
ciones, lo que hace dificil la identificacién de
las personas que padecen la enfermedad.

Los diferentes estudios realizados llevan a
estimar que la osteoporosis afecta al 35% de
las mujeres mayores de 50 afios y hasta el 52%
de las mayores de 70 anos.’

Entre los estudios que analizan la preva-
lencia de osteoporosis densitométrica en la
poblacién espanola femenina destaca el de
Diaz-Curiel et al., que describe una prevalen-
cia de osteoporosis lumbar del 9% y del 1% en
fémur proximal, en la franja de 50-59 afios, que
aumenta al 24% y 5.7%, respectivamente a los
60-69 anos, y al 40% y 24% a los 70-79 afos®.
Estos resultados son similares a los publicados

en el estudio FRAVO, que también incluye
mujeres posmenopausicas entre 50 y 87 anos,
con una prevalencia de osteoporosis densito-
metria del 27% en columna lumbar y del 15%
en cuello de fémur.”

Un estudio que analizé la incidencia de
osteoporosis y fracturas en los 27 paises de la
Unién Europea en 2013, estimd que unos 22
millones de mujeres y 5 millones de varones
tenfan osteoporosis densitométrica, ocasio-
nando 3.500.000 nuevas fracturas anuales
(610.000 de cadera; 520.000, vertebrales, y
560.000, de mufieca), con un coste sanitario
estimado de 37.000 millones de euros. !

La fractura de cadera provoca una mortali-
dad cercana al 30% en el primer afio, y mas de
la mitad de las que sobreviven presentan algin
grado de incapacidad funcional residual.®
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Osteoporosis

Fisiopatologia

El hueso es un tejido dindmico en cons-
tante renovacién mediante un proceso deno-
minado remodelado éseo que sustituye el
tejido dseo deteriorado y/o envejecido por
uno nuevo de mayor resistencia. El remode-
lado 6seo permite que el hueso responda
a las necesidades mecanicas y metabdlicas
del organismo, ya que a su vez mantiene la
homeostasis del metabolismo fosfocalcico.

En la osteoporosis se produce un desequi-
librio en el proceso del remodelado y la parte
predominante es la de la pérdida ésea, con
lo que la destruccién désea es mayor que la
formacion.

La DMO presenta variaciones a lo largo de
la vida. Asi, el valor maximo de DMO, denomi-
nado pico de masa 6sea, suele alcanzarse alre-
dedor de los 30 anos y seguidamente se inicia
un declive progresivo de la DMO, con una
pérdida més marcada en los 10 anos poste-
riores a la menopausia en la mujer, debido al
déficit estrogénico. Por lo tanto, cuanto mayor
sea la DMO con la que se llega a esta edad,
menor serd la probabilidad de desarrollar
osteoporosis. El pico de masa dsea alcanzado
en las mujeres es menor que en los hombres,
lo que junto al déficit estrogénico, favorece la
mayor incidencia de osteoporosis en el sexo
femenino.’

Remodelado 6seo

El hueso obedece a las leyes de resistencia
y fatiga de materiales. La resistencia del mate-
rial esta conformada por la calidad y la canti-
dad de los componentes. (Tabla 2)

El hueso estd formado por las llamadas
unidades de remodelado 6seo (URO) que al

activarse van a destruir el hueso por medio de
los osteoclastos en un proceso que dura entre
2-4 semanas Yy, posteriormente, formar nuevo
tejido 6seo a través de los osteoblastos en un
tiempo que oscila entre los 2-4 meses. Finali-
zando el proceso con la mineralizaciéon de la
matriz ésea.

El remodelado 6seo puede activarse, prin-
cipalmente, por las microfracturas que se
producen continuamente por cargas excesivas
y/o repetitivas, pero también van a intervenir
la genética, la actividad fisica, la gravedad, la
presion sobre el hueso, factores vasculares
y neuroldgicos. Todo ello estd regulado por
sefales endocrinas, como los estrégenos,
hormona paratiroidea (PTH) y vitamina D, y
por factores de crecimiento que se producen
a nivel local como es el ligando del receptor
activador del factor nuclear kb (RANKL) y su
receptor natural (RANK).

Se ha estimado que, en condiciones
normales y al cabo de un ano, el remodelado
6seo es del orden del 4% en el hueso cortical
y del 25% en el hueso trabecular, lo que nos
lleva a la conclusién de que cada cuatro anos,
aproximadamente, se renueva todo el hueso
€sponjoso.

Tabla 2. Componentes fundamentales de la resis-
tencia 6sea

Cantidad Calidad

- Masa dsea - Macroarquitectura: forma,

| itud.
- Densidad mineral S
6sea (DMO) - Microarquitectura: conectividad

) trabecular
- Volumen 6seo

- Mineralizaciéon: materiales

- Capacidad de reparacion:
microfracturas

Guia Buena Practica Clinica. Osteoporosis. 2008
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Estratificacion del riesgo |

Estratificacidon del riesgo

A la hora de estratificar el riesgo de sufrir

i Se recomienda no realizar medicio-
fracturas no sdlo hay que basarse en la DMO,

nes de rutina de la DMO en muje-

también hay que tener en cuenta otros facto- res premenopausicas ni en mujeres
res de riesgo pues se ha demostrado la presen- posmenopausicas < 65 afnos sin
cia de fracturas en mujeres sin criterios densi- factores de riesgo

tométricos de osteoporosis.
° Ultrasonidos: también se han empleado

* VALORACION DMO: para valorar el riesgo de fractura, y si
° Densitometria 6sea (DXA): es el patrén bien, pueden ser Gtiles en su estima-
oro para medir la DMO tanto en muje- cién, las principales limitaciones de esta

res como en varones y el mejor predic- técnica son: que no puede utilizarse en

tor de riesgo de fractura (especialmente el diagndstico de osteoporosis, ya que
cadera, vertebral y mufieca). También los criterios estan establecidos para la

es util para la monitorizacién del trata- DXA; su variabilidad, por lo que no es
miento. (Tabla 3) Gtil para la monitorizacién del paciente;

Tabla 3. Recomendaciones para la realizacion de controles densitométricos

Control DXA

Mujeres con OP Mujeres sin OP

Riesgo elevado o . .
Bajo Riesgo < 65anos + FR >65 afos
(FX, GC)
| | | L

Cada 1-2 afios l Cada 2 afos I Cada 2 afios l \ m
l Cada 2 afos \ l Cada 5 afios* \

*En mujeres > 65 afios con osteopenia avanzada (T-Score < -2) puede estar indicado control densitométrico a los 2 afos.'®

OP: Osteoporosis

FR: Factores de riesgo

GC: Tratamiento con glucocorticoides

FX: Antecedente de fractura por fragilidad
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Osteoporosis

y su limitada aplicabilidad, se realiza en
calcaneo (un hueso con bajo riesgo de
fracturas).'®

Trabecular Bone Score (TBS): es una téc-
nica de imagen que evallda indirecta-
mente el estado de la microarquitectu-
ra trabecular 6sea a partir de imagenes
de DXA de la columna lumbar.'"' Un TBS
bajo se asocia con un incremento del
riesgo de fractura en todas las edades,
independientemente de la DMO vy los
factores de riesgo clinicos.'? La utili-
zacion de TBS junto con los valores
de DMO mejora la capacidad predicti-
va del algoritmo FRAX®. Se necesitan
maés estudios para recomendar su uso
en la practica clinica. Segin la ISCD
(International Society for Clinical Densito-
metry), TBS no debe usarse de manera
aislada para determinar el tratamiento
osteopordtico.

/

o

En las mujeres con DMO basal normal\
que tengan factores de riesgo de
pérdida 6sea (por ejemplo, el uso
de glucocorticoides, inhibidores de
la aromatasa o enfermedades con
riesgo de osteoporosis), se sugiere el
seguimiento con DXA a los dos anos,
cuando el factor de riesgo persista

FACTORES DE RIESGO '*"*:

o

o

o

Sexo femenino

Edad: factor de riesgo independiente
para osteoporosis, pero estd intensa-
mente relacionado con la menopausia
en la mujer. Supone la condicién de
riesgo méas importante para esta enfer-
medad.

Menopausia: Cuanto mas precoz, mayor
es el riesgo. Es mas intenso cuando la
privacion hormonal es brusca.

Masa corporal: Las pacientes con un
IMC bajo (<19 Kg/m2) tienen menor
DMO.

Calcio y vitamina D: La ingesta reco-
mendada de calcio es de alrededor
1.000-1.200 mg /dia y la de vitamina D
en torno a 800-1000 U.I. diarias.
Tabaco: existe relacidn, dosis-depen-
diente, entre el consumo de cigarrillos y
una menor DMO, una mayor incidencia
de fractura vertebral y de cadera.
Alcohol: El consumo crénico disminuye
la actividad del osteoblasto y se asocia
con alteraciones del metabolismo mi-
neral dseo de calcio, fésforo, magnesio
y vitamina D.

Sedentarismo: El ejercicio fisico es be-
neficioso para alcanzar una buena can-
tidad de hueso y mantener la calidad
Factores hormonales, distintos de la
menopausia: menarquia tardia, hipogo-
nadismo, hipertiroidismo, hiperparati-
roidismo, DM tipol.

Otras enfermedades; malabsorcién, en-
fermedad inflamatoria intestinal, celia-
quia, hepatopatfa, artritis reumatoide,
mieloma...

Farmacos: Corticoides, tacrolimus, ci-
closporina A, antiepilépticos, trata-
miento con hormonas tiroideas, anélo-
gos de la GnRH, litio, diuréticos de asa,
inhibidores de la bomba de protones,
topiramato, etc. (Tabla 4)

® ESCALAS

Se han desarrollado varias escalas para
predecir el riesgo de fractura, entre las que
destacan: el indice Q-fracture, Garvan, Fractu-
re Index y especialmente, el algoritmo FRAX®.

FRAX® (Fracture Risk Assessment Tool):

EvalGa la probabilidad de presentar una
fractura de cadera y/o de una fractura princi-
pal por fragilidad (incluye hdmero, antebrazo,
vertebral clinica y cadera) a 10 afos, tanto
en hombres como en mujeres mayores de 40
anos. Estd basada en modelos individuales
que integran factores clinicos de riesgo con la

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA



densidad mineral ésea (DMO) del cuello femo-
ral. Desarrollada por la OMS en 2008. !617

Puede encontrarse en la web
www.shef.ac.uk/FRAX y estd calibrada para
diferentes paises, entre ellos Espafia. Las
tablas de la herramienta que se encuentran
en la web proporcionan las probabilidades de
fractura de acuerdo con el nimero de factores
de riesgo de cada individuo.

Se recomienda no utilizarlas en quienes
ya estdn en tratamiento antiosteopordtico.
Asimismo, en mujeres con antecedentes de
fractura por fragilidad, especialmente si es re-
ciente, se recomienda realizar tratamiento, sin
necesidad de ningln célculo adicional.

Las ventajas de esta herramienta son,
principalmente, estar disponible en la web y
permitir calcular en pocos minutos el riesgo de
fractura. Es un avance a la hora de reconocer
el riesgo de fractura como punto de partida
para considerar la intervencién farmacoldgica
o la solicitud de densitometria. Ademés, puede
ayudar en la blUsqueda oportunista de casos
de osteoporosis.

Como limitacién nos encontramos que hay
otros factores de riesgo que deberian ser inclui-
dos en el algoritmo como son las caidas, ejer-
cicio fisico, déficit de vitamina D, nimero de
fracturas o existencia de tratamientos previos
para la osteoporosis, entre otros. Ademas,
sélo tiene en cuenta la DMO de cuello femoral,

Tabla 4. Factores de riesgo para osteoporosis

Estratificacion del riesgo ‘

por lo que el riesgo de fractura vertebral puede
estar infravalorado si la masa 6sea de columna
es mucho menor que la de fémur'.

La NOF (National Osteoporosis Foundation) '°
de EEUU propone tratamiento farmacoldgico
si FRAX® cadera >3% o de cualquier tipo de
fractura > 20%.

La ESCEO (European Society for Clinical and
Economics Aspects of Osteoporosis and Osteoarthri-
tis)?°, propone en poblacién con riesgo de frac-
tura: FRAX® sin DMO v si el riesgo resultante
es bajo dar consejo, pero si por el contrario es
alto se recomienda calcular DMO vy reevaluar
con FRAX® con DMO, y si en este caso el riesgo
es alto considerar la opcidén de tratamiento.

La validacién del FRAX en la pobla-
cién espanola ha mostrado una estimacién
adecuada para la fractura de cadera, pero una
infraestimacién en fractura principal ?'"*2. Por
ello, y en base a un Unico estudio realizado
en nuestra poblacién para identificar umbra-
les riesgo que contaba con varias limitacio-
nes metodoldgicas?, la Sociedad Espafiola de
Reumatologia ha sugerido utilizar unos umbra-
les de FRAX® en poblacién espafiola = 10%,
para fractura principal sin DMO y = 7.5% con
DMO, o bien, un valor = 3% para fractura de
cadera, como valores indicativos de alto riesgo
de fractura hasta no disponer de méas datos
y/o de posicionamientos oficiales de alcance
nacional .2

Factores de Riesgo Mayores Factores de Riesgo Menores

Historia materna de fractura cadera
Antecedente personal fractura por fragilidad
Tratamiento oral glucocorticoides
Menopausia temprana *

Edad mayor de 65 de arios

Tabaco

Consumo alcohol >3 unidades alcohol/dia

Sindromes Malabsortivos
Inmovilidad

Enfermedad renal cronica

Farmacos (inhibidores de la aromatasa, inhibidores de la bomba

Bajo Peso: IMC <19 kg/m2

de protones, ISRS, tiazolidinedionas)

Diabetes tipo 1

*Con mayor impacto si es por debajo de los 40 afios, de manera brusca y sin haber realizado terapia hormonal de la meno-

pausia (THM)
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di

Pruebas complementarias

agndsticas

Los marcadores bioquimicos de remode-
lado éseo no son dtiles para el diagndstico
de osteoporosis. Pueden ser potencial-
mente Gtiles en la valoracién del riesgo de
fractura, sin embargo, su principal aplica-
bilidad clinica es en la monitorizacién del
tratamiento?. Se hacen necesarios mas
estudios que establezcan su utilidad clinica
a nivel diagndstico, prondstico y de segui-
miento?.

El diagnéstico de las mujeres con osteopo-
rosis deberia incluir no sélo la valoracién
de la DMO en los casos indicados sino
también el diagndstico diferencial de
otras patologias que también cursan con
aumento de fragilidad ésea (como la osteo-
malacia o la hipofosfatasia), la exclusién
de causas secundarias de osteoporosis,
y el tratamiento de cualquier morbilidad
asociada. Por ello, durante el proceso diag-
ndstico y antes de iniciar el tratamiento,
se recomienda realizar un estudio anali-
tico para descartar causas secundarias de
0steoporosis.

a I

Se recomienda una analitica basica,
antes de iniciar el tratamiento, para
una correcta valoraciéon y descar-
tar osteoporosis secundaria, deberia
incluir:

¢ Hemograma

* VSG

* Bioquimica basica: glucemia, crea-
tinina, transaminasas

* Proteinograma

* Calcio y fésforo

* Fosfatasa alcalina

e TSH

e 25 hidroxivitamina D (calcidiol) y
PTH

* Calciuria: en orina de 24 horas o en
muestra de miccién espontanea

/

Aproximadamente 2/3 de las fracturas
vertebrales son asintométicas y/o pasan
desapercibidas?’, pero incluso en tal caso,
son un importante factor de riesgo, no
solo para el desarrollo de nuevas fracturas
vertebrales, sino también de otras frac-
turas por fragilidad como la fractura de
cadera?®. Es por ello que la presencia de
fracturas vertebrales debe ser analizada en
mujeres de alto riesgo, empleando la radio-
grafia lateral de columna dorsal y lumbar
o bien mediante la imagen radioldgica
obtenida por DXA de la proyeccion lateral
de columna dorsolumbar (vertebral fracture
assesment [VFA]).

a I

Se sugiere descartar fracturas verte-
brales en mujeres con osteoporosis
densitométrica o sospecha clinica de
fractura:

* Mujeres con pérdidas de estatura
(> 4 cm histérica; > 2 cm en segui-
miento).

* Cifosis.

* Tratamientos recientes o a largo
plazo con glucocorticoides sistémi-
cos.

* Antecedente de fractura no verte-
bral después de los 50 anos.

* Dorsalgia y/o lumbalgia.

o /
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! Estrategias de prevencién

La prevencién de la osteoporosis esté diri-
gida a maximizar el pico de masa dsea y redu-
cir al minimo la tasa de pérdida dsea, con el
objetivo final de mantener la resistencia 6sea y
prevenir las fracturas.

Los habitos de vida saludable, que inclu-
yen una adecuada alimentacién, ejercicio fisico
regular, prevencién de las caidas y la ausen-
cia de hébitos tdxicos, adquieren en la mujer
posmenopausica unas caracteristicas especia-
les, condicionados por un estatus hormonal
propio de este momento.

€jercicio y prevencién de caidas

El ejercicio fisico puede proteger indirec-
tamente frente al riesgo de fractura al mejorar
la movilidad y la funcién muscular y reducir el
riesgo de caidas.

Son recomendables los ejercicios de resis-
tencia y de soporte de peso adecuados para la
edad de la mujer y de su capacidad funcional.
Es aconsejable caminar 30 minutos al dfa.

Son recomendables los ejercicios para
mejorar la estabilidad corporal y asi compen-
sar la debilidad o las anomalias posturales a
las mujeres que han padecido fracturas verte-
brales.

Los ejercicios que se centran en el equili-
brio, como el tai-chi, o en el equilibrio y entre-
namiento de la marcha deben ser considera-
dos en las mujeres con riesgo de caidas.

Otros factores de estilo de vida

El tabaquismo se ha asociado con dismi-
nucién de la DMO y un mayor riesgo de frac-
tura. También parece disminuir la actividad
osteoblastica del hueso y dificulta la absorcién
intestinal de calcio.

El exceso de alcohol (3 bebidas o més al
dia) es perjudicial para la salud del esqueleto.
El consumo crénico y elevado deprime la acti-
vidad osteoblastica y se asocia con alteracio-
nes del metabolismo mineral 6seo del calcio,
fésforo y magnesio, ademés de alterar el meta-
bolismo de la vitamina D por el dafo produ-
cido en el higado que es donde se sintetiza
dicha hormona.

a I
Se recomienda un aporte proteico
suficiente (1,0-1,2 g/kg/dia) en la
dieta para mantener la funcién del
sistema miusculo esquelético ademas
de reducir las complicaciones en caso

de fracturas osteoporéticas.

o /

En resumen los mejores hébitos para
la salud son una alimentacién equilibrada,
evitando el consumo del tabaco y cantidades
elevadas de alcohol junto con ejercicio fisico
realizado de forma regular, para poder prevenir
no solo la osteoporosis sino otros problemas
de salud.

Recomendaciones de tratamiento
para suplementos de Calcio y
vitamina D (Ver Anexo, p. 35)
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Tratamiento farmacoldgico de la
osteoporosis

Todos los tratamientos que se utilizan A continuacién se comentaran las caracte-
actualmente para la osteoporosis reducen el risticas de los principales tratamientos utiliza-
riesgo de fractura vertebral y algunos también dos en la osteoporosis posmenopéusica.

disminuyen el riesgo de fractura no vertebral
y/o de cadera. Ademas, debe considerarse
el balance riesgo/beneficio en funcién de las
caracteristicas clinicas de cada paciente, por

Ala hora de considerar el tratamiento
antiosteoporético habria que tener

en cuenta:
lo que el tratamiento debe individualizarse a
través de la toma de decisiones compartidas * Respecto a la paciente: el riesgo
entre el médico y la paciente. individual de fractura, la presencia
Existen dos grupos fundamentales de de comorbilidades y las preferen-

cias personales.
* Respecto al farmaco: la eficacia,
seguridad y el coste/efectividad.

farmacos para el tratamiento de la osteoporo-
sis, los osteoformadores y los antirresortivos o
anticatabdlicos, siendo estos ultimos los que

su utilizan con més frecuencia. Los antirre- Todo ello nos va a permitir sopesar

sortivos reducen el riesgo de fractura dsea al correctamente los beneficios y ries-
disminuir la destruccién de hueso y preservar gos potenciales de los tratamientos
la masa 6sea. Ademas, estos agentes estabi- g para la osteoporosis. D

lizan la microarquitectura ésea por inhibicién
de la actividad de los osteoclastos.

Tabla 5. Eficacia antifractura de los principales tratamientos empleados en la osteoporosis posmenopausica

EFECTO EN RIESGO DE EFECTO EN RIESGO DE
FRACTURA VERTEBRAL FRACTURA NO VERTEBRAL
Osteoporosis Osteoporosis Osteoporosis Osteoporosis
establecida(a) establecida(a)
Alendronato aF = NE + (incluida cadera)
Risedronato + + NE + (incluida cadera)
Ibandronato NE + NE + (b)
Acido Zoledrénico + + NE + (c)
THM ¢ 4= 4= + (incluida cadera)
Raloxifeno + + NE NE
Teriparatida NE + NE -
Denosumab + + (c) + (incluida cadera) + (c)

NE: Evidencia no disponible +: Tratamiento eficaz

(a): Mujer con fractura vertebral previa

(b): Sélo en subgrupos de pacientes (andlisis post hoc)
(c): Grupo mixto de pacientes con o sin fractura vertebral

Adaptado de Kanis JA y colaboradores. European guidance for the diagnosis and management of osteoporosis in postme-
nopausal women (2018)

NOTA: La tabla con las caracteristicas de los principales farmacos comercializados para la osteoporosis en Espafia (segun
ficha técnica): puede consultarse en la menoguia anterior de 20172.
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Tratamiento Hormonal

La terapia hormonal de la menopausia
(THM) con estrégenos se considera actual-
mente de eleccién para el tratamiento de la
sintomatologia asociada la menopausia®.
La THM, en cualquiera de sus formas (estrd-
genos solos o combinados con gestdgenos
o bazedoxifeno) presenta ademaés un efecto
antirresortivo que permite a algunos de estos
preparados tener la indicacién de prevencién
de la osteoporosis. No obstante, en el caso
de pacientes con sintomatologia menopau-
sica que reciben tratamiento con estrdégenos
se pueden comprobar efectos beneficiosos
directos sobre el hueso aln en pacientes con
osteoporosis establecida.

El efecto antirresortivo de los estrégenos
es dosis dependiente pudiéndose dividir estas
dosis en estandar, bajas (0,3 mg de estrégenos
conjugados 6 0,5 mg de estradiol micronizado)
y ultrabajas (la mitad de las dosis anteriores).

En el caso de las dosis estandar, el estudio
Women's Health Initiative (WHI)*°, demostré que
los estrégenos equinos conjugados, solos o
en combinacién con acetato de medroxipro-
gesterona (AMP), son capaces de reducir la
incidencia de fracturas de cadera, vertebra-
les y no vertebrales, independientemente del
grupo de DMO de las pacientes (osteoporosis
u osteopenia).?!

En el caso de las dosis bajas o ultraba-
jas, no existe ningln estudio que analice su
impacto sobre la reduccién de fracturas.

En general, los beneficios 6seos de la
THM desaparecen cuando se interrumpe, lo
que obliga a continuar con otro tipo de trata-
miento si se pretende mantener su eficacia en
el hueso.

Asi mismo, en mujeres con menopausia
temprana, en las que se ha indicado el uso
de tratamiento hormonal hasta los 50 anos,
debe recordarse que no precisan otro trata-
miento antiosteopordtico adicional debido
al efecto beneficioso sobre el hueso de la
THM. Habiendo llegado a esa edad habrd que

Tratamiento farmacolégico de la Osteoporosi

*

valorar la necesidad de continuar con THM o,
en el caso de discontinuar, reevaluar la nece-
sidad de iniciar otro tipo de tratamiento para
la osteoporosis en funcién de los factores de
riesgo.*?

Tissue Selective Estrogen Complex (TSEC)

Existe una forma de terapia estrogénica
para mujeres con Utero basada en la combina-
cién de estrégenos equinos conjugados (EEC)
y bazedoxifeno. Pese a no tener indicacién para
el tratamiento de la osteoporosis en Espanfa,
el efecto de dicha combinacién sobre la DMO
ha sido especificamente analizado en varios
de sus estudios de referencia. En el estudio
SMART-1, se demostré un aumento de la DMO
en columna lumbary cadera significativamente
mayor para las combinaciones de EEC y baze-
doxifeno frente placebo y raloxifeno.?®

Estos datos fueron confirmados en el
estudio SMART-5. Si bien, en este estudio, el
aumento de la DMO era menor al conseguido
por la combinacién de EEC y AMP la tasa de
abandono, debida a efectos secundarios, fue
mayor en el grupo de EEC/AMP?

No existen datos especificos sobre reduc-
cién de fracturas con esta combinacion.

Tibolona

La tibolona es un esteroide sintético cuyos
metabolitos poseen propiedades estrogéni-
cas, androgénicas y gestagénicas. Tiene acep-
tada su indicacién para el tratamiento de los
sintomas asociados al déficit estrogénico pero
no especificamente para el tratamiento o la
prevencién de la osteoporosis. No obstante,
mejora la DMO* y reduce el riesgo de fractura
vertebral.

Un ensayo aleatorizado disefiado espe-
cificamente para evaluar el efecto de la tibo-
lona en las fracturas vertebrales en mujeres
posmenopéusicas informd de una reduccién
en el riesgo absoluto de fracturas vertebrales
y no vertebrales (8,6 y 6,9 por 1.000 personas/

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA




Osteoporosis

afo, respectivamente, y riesgos relativos 0,55
IC 95% 0,41- 0,74 y 0,74, IC 95% 0,58-0,93,
respectivamente)*®. Este efecto beneficioso
también se ha demostrado en pacientes con
antecedente de céncer de mama, si bien el
mismo estudio demostrd en ellas un aumento
de las recidivas.*

Indicada en mujeres con sintomato-
logia vasomotora con disminucion de
la libido, mejora la densidad mineral
6sea y reduce el riesgo de fractura
vertebral

Moduladores Selectivos de los
Receptores de los €strogenos
(SERMs)

Los SERMs, mediante sus efectos agonis-
tas o antagonistas estrogénicos sobre diferen-
tes drganos tienen un importante papel por
la reduccién demostrada del riesgo de céancer
de mama (tamoxifeno y raloxifeno), y por el
efecto protector sobre el endometrio sélo o en
combinacién con estrdgenos (bazedoxifeno).

En relacién a sus efectos sobre el meta-
bolismo 6seo, pese a ser varios los SERMs
actualmente disponibles en nuestro pais, sélo
dos tienen indicacidén para el manejo de la
osteoporosis: raloxifeno y bazedoxifeno

Ademés de la reduccién del riesgo de cancer
de mama, existen consideraciones no-esquelé-
ticas con los SERMs que pueden desempenar
un papel importante en la seleccién de pacien-
tes para la terapia, tales como: el aumento de
eventos tromboembdlicos, sofocos y calam-
bres. No hay ningln efecto aparente sobre las
enfermedades cardiovasculares.

Para las mujeres posmenopausicas
recientes sin sintomas vasomotores,
sin riesgo de enfermedad tromboem-
bolica y candidatas a terapia farma-
colégica para la osteoporosis, suge-
rimos los SERMs como una opcion
\terapéutica de primera linea. )

Raloxifeno

El raloxifeno estad indicado para el trata-
miento y la prevencidon de la osteoporosis
posmenopausica y posee ademés el valioso
efecto de reducir la incidencia de céncer de
mama invasivo.

En el estudio de referencia para su desa-
rrollo, las pacientes tratadas con 60 o 120 mg
de raloxifeno al dia durante 4 anos mostraron
reducciones de 36% y 43% del riesgo de frac-
turas vertebrales. No se ha demostrado efecto
sobre fracturas no vertebrales *®

Este fdrmaco ha demostrado reduccidén
del riesgo de cancer de mama infiltrante de
manera tan eficaz como el tamoxifeno. Esta
reduccién de riesgo no se ha demostrado, no
obstante, para el carcinoma in situ de mama.*

Por otro lado, y teniendo en cuenta los
efectos de clase de los SERM, no estimula la
hiperplasia endometrial o el sangrado vaginal,
aunque aumenta el riesgo de tromboembo-
lismo venoso. A pesar de que disminuye las
concentraciones de colesterol sérico total y de
baja densidad (LDL), raloxifeno no parece afec-
tar el riesgo de enfermedad cardiaca coronaria.

El raloxifeno ha sido el SERM mas
ampliamente utilizado y es eficaz en
la reduccion del riesgo de fractura
vertebral.

Bazedoxifeno

Ademés de estar aprobado como terapia
frente la osteoporosis, el bazedoxifeno tiene
un reconocido efecto antagonista estrogénico
endometrial que ha permitido desarrollar su
combinacién con EEC.

En su principal estudio de referencia
realizado en mujeres posmenopéausicas con
osteoporosis, la incidencia acumulada de
nuevas fracturas vertebrales fue significativa-
mente menor en las mujeres asignadas al azar
a bazedoxifeno (20 o 40 mg al dia) o raloxifeno
(60 mg al dia) frente a placebo (tasa de fractu-
ras del 2,3, 2,5y 2,3 frente a 4,1%).%
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Si bien este estudio no demostré una
reduccién del riesgo de fracturas no vertebra-
les, un reanélisis posterior del mismo mostrd
una reducciéon del riesgo de fractura no verte-
bral en un subgrupo de mujeres con mayor
riesgo de fractura (n = 1.772) en comparacién
con placebo y raloxifeno 60 mg.*!

Estos resultados se mantienen a largo
plazo, segln los datos obtenidos en dos exten-
siones sucesivas del estudio de referenciaa 5y
7 afos de tratamiento.

Ademés, los resultados de un reanélisis
independiente usando los datos de fractura de
la poblacién total del estudio demostraron la
eficacia de bazedoxifeno en la reduccién del
riesgo de fracturas vertebrales morfométricas
y de todas las fracturas clinicas en mujeres con
alto riesgo de fractura basado en el FRAX®.*

Junto al mencionado potente antagonismo
endometrial®®, bazedoxifeno ha demostrado un
aumento del riesgo de tromboembolismo simi-
lar al del raloxifeno. A nivel mamario, la inci-
dencia de enfermedad fibroquistica de mama
fue menor con bazedoxifeno que con placebo
o raloxifeno a los tres afios de tratamiento. Las
tasas de cancer de mama fueron bajas y distri-
buidas equitativamente entre los grupos.*

El bazedoxifeno ha demostrado una
eficacia similar al raloxifeno en las
fracturas vertebrales, asi como efica-
cia en un subgrupo de pacientes de
alto riesgo de fracturas no vertebra-
les.

o /

Tamoxifeno

Aunque no tiene aprobada su indicacién
en la osteoporosis, dado el frecuente uso de
este SERM en el tratamiento del cancer de
mama, se hace una mencién a sus efectos
esqueléticos que seran diferentes en funcién
del estatus menopausico de la paciente. Asi,
en las pacientes posmenopausicas se ha indi-
cado que puede prevenir la pérdida de DMO

Tratamiento farmacoldgico de la Osteoporo

si

y disminuir el riesgo de fractura osteopord-
tica; mientras que su uso en pacientes preme-
nopdausicas estéd asociado a un descenso signi-
ficativo de la DMO.*

Bisfosfonatos

Los bisfosfonatos son anélogos sinté-
ticos del pirofosfato, una sustancia natural
que inhibe la mineralizacién 6sea. Inhiben la
destruccién ésea mediante la inhibicién de la
accién de los osteoclastos. Durante el proceso
de remodelado &seo, los bisfosfonatos, que se
unen a los cristales de hidroxiapatita, se liberan
y son internalizados por los osteoclastos, inhi-
biendo su actividad y promoviendo su apopto-
sis. Los bisfosfonatos también interfieren en la
activacion y diferenciacion de células precur-
soras osteoclasticas en osteoclastos maduros,
disminuyendo su capacidad de adherencia a la
superficie del hueso.

Los bisfosfonatos actualmente disponi-
bles ofrecen flexibilidad en la administracién
(oral o intravenosa) y pauta de administracién
(diaria, semanal, mensual, y anual). Su absor-
ciébn es muy baja a nivel de mucosa géstrica
solo un 1% del total, por lo que se debe tomar
en ayunas con una cantidad de liquido sufi-
ciente (1 vaso de agua) para que su absorcién
sea la correcta®. Esta liturgia hace que no sea
amable su ingesta y contribuye a la baja adhe-
rencia de estos tratamientos, no llegando en el
primer afno al 40%.

Debido a que estos farmacos pueden
permanecer en el hueso durante afos, y poste-
riormente ser liberados durante el proceso
de resorcién 6sea, se debe tener precaucién
cuando se indiquen los bifosfonatos en la
mujer joven premenopausica, ya que en mode-
los animales cruzan la barrera placentaria.

En los dltimos anos, el concepto de
“vacaciones terapéuticas”, que implica una
discontinuacién temporal del tratamiento, se
ha convertido en una estrategia terapéutica
para minimizar algunas complicaciones muy
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infrecuentes que pueden estar relacionadas
con el uso a largo plazo (més de 5 afnos) de los
bisfosfonatos, como por ejemplo, el desarrollo
de osteonecrosis mandibular (ONM) y de frac-
tura atipica de fémur (FAF)

Alendronato

El alendronato es el bisfosfonato del que
se dispone mayor experiencia clinica. En muje-
res posmenopausicas, ha demostrado un
aumento de la DMO y disminucién del riesgo
de fractura vertebral y no vertebral, un 45% y
un 23%, respectivamente, incluida la fractura
de cadera en la que ha demostrado una reduc-
cion del 53%. Esta disponible en forma oral
diaria (10 mg) y semanal (70 mg), y también en
una tableta que combina una dosis fija sema-
nal que contiene alendronato 70 mgy 2.800 6
5.600 Ul de vitamina D.

Este bisfosfonato tiene una eficacia
demostrada en la prevencién de las fracturas
vertebrales, no vertebrales y de cadera, que
mantiene a largo plazo, con datos de segui-
miento a 10 anos.

Risedronato

El risedronato aumenta la DMO, preserva
la microarquitectura dsea y reduce las fractu-
ras vertebrales un 40-50%, las no vertebrales
un 30-36% vy las de cadera un 40 % en mujeres
posmenopdusicas con osteoporosis estable-
cida.*” Esta disponible en forma oral diaria (5
mg), semanal (35 mg) y mensual (75 mg/24h,
dos dias seguidos), formulaciones que estan
aprobados para la prevencién y tratamiento de
la osteoporosis posmenopausica. Ha demos-
trado reducir el riesgo de fracturas vertebrales
a los 6 meses de tratamiento.

Una nueva formulacién que retrasa su libe-
racién en la presentaciéon de 35 mg semanal ha
demostrado una ganancia similar en la DMO
tanto a nivel de columna como de cadera,
comparado con la toma tradicional de 5 mg/
dia. Esta nueva formulacién gastrorresistente

y de liberacién en intestino delgado, permite
tomarlo después del desayuno, ofreciendo asi
una potencial mejora sobre la adherencia y la
persistencia del tratamiento, ya que es mejor
tolerado.*®

Ibandronato

Es un bisfosfonato que se administra
mensualmente (150mg/mes por via oral). Ha
demostrado disminuir las fracturas vertebra-
les un 49% en mujeres posmenopausicas con
osteoporosis y fracturas vertebrales previas.
No ha demostrado reducir el riesgo de fractura
de cadera o de otras fracturas no vertebrales, ni
reducir las fracturas vertebrales en mujeres sin
fractura previa. Se ha sugerido que su adminis-
tracion mensual podria mejorar la adherencia
al tratamiento, aunque la conveniencia de la
dosificacién mensual debe balancearse frente
a la falta de datos sobre la prevencién de frac-
turas no vertebrales.

Aunque ibandronato oral pueda ser
mas coOmodo para las pacientes, por
su toma mensual, no tiene efica-
cia demostrada en la reduccion del
riesgo de fractura de cadera

Acido Zoledrénico

El &4cido zoledrénico, se administra por
infusién intravenosa (5mg) una vez al ano para
el tratamiento de la osteoporosis posmeno-
pausica. Debe administrarse en un centro u
hospital de dia para mejor confort y control
del proceso. Se ha demostrado que puede
reducir el riesgo de fracturas vertebrales y no
vertebrales, incluidas las fracturas de cadera,
en mujeres con osteoporosis posmenopau-
sica. También estd aprobado para prevenir
nuevas fracturas clinicas en pacientes que han
sufrido recientemente una fractura de cadera
por fragilidad, disminuyendo la mortalidad. El
&cido zoledrdnico reduce el riesgo de fractura

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA



vertebral en un 70% en comparacién con el
placebo (RR 0,3, IC 95% 0,24-0,38) y en un
40% el de fractura de cadera.®

a I

El acido zoledronico ha demostrado
eficacia para la prevencion de fractu-
ras en pacientes con fractura previa y
especialmente indicado en pacientes
con mala adherencia y/o intolerancia
o contraindicacion al tratamiento por

via oral.
)

Seguridad de los bisfosfonatos

Los bisfosfonatos se deben evitar en
pacientes con alteracién de la funcién renal,
filtrado glomerular < 30 ml/min.

En los ultimos afos, han aparecido cier-
tas alertas sobre los efectos adversos a largo
plazo. Estos incluyen el riesgo de ONM y FAF,
lo que ha llevado a una advertencia de la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) para
reevaluar su uso tras 5 anos de tratamiento.”®

En cuanto a la asociacién entre el uso
de bisfosfonatos y la FAF debe senalarse que
este tipo de fractura es extremadamente infre-
cuente. Los informes sugieren que el riesgo
aumenta con una mayor duracién de la expo-
sicién, pero no se ha establecido una asocia-
cién causal entre los bisfosfonatos y la FAF
La advertencia de seguridad de la EMA actua-
lizd la ficha técnica alentando a interrumpir el
tratamiento con bisfosfonatos si las pacientes
desarrollan sintomas compatibles con una FAF,
como la aparicidon de dolor stbito en el muslo
y/o en la ingle, pero mantiene que el balance
beneficio-riesgo sigue siendo claramente favo-
rable a la utilizacién de los bisfosfonatos. De
hecho, en mujeres con alto riesgo de fractura
y tratamiento prolongado con bisfosfonatos,
tanto en forma oral (> de 5 anos) o endove-
nosa (> de 3 anos), se recomienda no suspen-
der el tratamiento ya que el riesgo de FAF es
muy bajo y los beneficios superan los ries-
gos. Asi, el riesgo de FAF es muy bajo para las

Tratamiento farmacoldgico de la Osteoporo

si

pacientes que toman bifosfonatos para trata-
miento de la osteoporosis, con un rango que
oscila entre 3,2 a 50 /100.000 pacientes/afo®'.

Se ha informado del desarrollo de ONM
en mujeres sometidas a terapia con bisfosfo-
natos, en particular tras terapia intravenosa
con bisfosfonatos en pacientes con céancer. Si
bien, el riesgo de ONM no esté aclarado, se
ha indicado que es muy bajo para pacientes
que toman bisfosfonatos para tratamiento de
la osteoporosis, con un rango que oscila entre
0-90/100.000 pacientes/afo®?.

a I

Los bisfosfonatos orales no se deben
utilizar en mujeres con anteceden-
tes de reflujo gastroesofagico y estan
contraindicados en pacientes con
esofago de Barrett o con una insufi-
ciencia renal severa.

o /

Intervenciones dentales
Antes de comenzar el tratamiento:

® Se aconseja realizar una correcta higiene
dental y revisién por un odontélogo si se
objetiva una mala salud buco-dental.

® Si la paciente con osteoporosis esta
pendiente de un procedimiento odon-
tolégico, exodoncia o implante, puede
ser recomendable posponer el inicio del
tratamiento antirresortivo (bisfosfonatos
o denosumab) hasta finalizar el procedi-
miento.

Durante el tratamiento con bisfosfo-
natos:

®* Se recomiendan revisiones regulares
por su especialista en odontologia y
una correcta higiene dental.

® Cuando sean necesarias intervenciones
dentales, éstas deberédn ser tan conser-
vadoras como sea posible (manteni-
miento de la pieza).
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® Si la paciente ya estd en tratamiento
no se recomienda suspender el trata-
miento con bisfosfonatos o denosu-
mab excepto si hay factores de riesgo
de ONM (diabetes, inmunodeficiencia,
tabaquismo, enfermedad periodon-
tal) o vaya a hacerse un proceso muy
extenso. En estos casos parece acon-
sejable dejar el tratamiento de forma
temporal.” El factor fundamental que
va a determinar la continuidad del
tratamiento sera el riesgo individual de
fractura de nuestra paciente.

No hay datos que sugieran que la interrup-
cién de rutina de los bisfosfonatos previa a los
procedimientos dentales reduzca el riesgo de
ONM.

No existe evidencia actual disponi-
ble para el empleo de marcadores de
remodelado, como el CTX, para indi-
car el momento adecuado de realizar
un proceso de manipulacién dental.

Vacaciones terapéuticas

Debido a su gran afinidad por el tejido
6seo, los bisfosfonatos tienen un efecto resi-
dual en la inhibicién del remodelado déseo
que se mantiene tras su discontinuacién y
que se asocia, a su vez, a un mantenimiento
de la DMO. Habitualmente, cuanto mayor es
su afinidad ésea, mayor suele ser la duracién
de su efecto residual. Asi por ejemplo, se ha
observado una disminucién mantenida del
remodelado éseo y el mantenimiento de la
DMO a los tres afos de haber administrado
zoledronato, tras dos afios de finalizar alen-
dronato, y al ano de finalizar risedronato. Esta
particularidad, permite valorar la posibilidad
de discontinuar temporalmente el tratamiento.

La posibilidad de unas vacaciones terapéu-
ticas podria plantearse en pacientes de bajo
riesgo (sin antecedente de fractura; T-Score

>-2,5)°* y con una correcta monitorizacidn
posterior densitométrica y de marcadores
de remodelado, ya que en pacientes de alto
riesgo, su discontinuacién se asocia a un incre-
mento en el riesgo de nuevas fracturas.

La duracién de dichas vacaciones no esta
clara, serd una decisién individualizada en
funcién de los factores de riesgo asociados, el
tipo de tratamiento previo (oral o endovenoso)
y la duracién del mismo, aunque algunos auto-
res proponen un periodo de entre 1-3 anos,
dependiendo del bisfosfonato utilizado.

El planteamiento de vacaciones tera-
péuticas no estaria indicado para el resto de
farmacos antirresortivos, como los SERMs y
el denosumab, ya que no se incorporan en
el tejido 6seo ni tienen efecto residual; ni
tampoco para el tratamiento osteoformador
con teriparatida.

En pacientes tratadas con alendro-
nato durante cinco anos que manten-
gan una DMO estable (T-score = -2.5),
sin fracturas vertebrales previas y con
bajo riesgo de fractura, puede valo-
rarse la discontinuacion temporal
del farmaco. Seguidamente, se acon-
seja un seguimiento densitométrico,
control de factores de riesgo de frac-
tura y valorar realizar marcadores de
remodelado 6seo.

o /

Denosumab

Denosumab es un anticuerpo monoclonal
humano (IgG2) que se dirige y se une con gran
afinidad y especificidad al RANKL, impidiendo
la activacion de su receptor, RANK, en la super-
ficie de los precursores de los osteoclastos y
en los osteoclastos. Al impedir la interaccién
del RANKL/RANK se inhibe la formacién, la
funcién y la supervivencia de los osteoclas-
tos, lo que a su vez provoca la disminucién de
la destruccién ésea en el hueso trabecular y
cortical.
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Ademas de producir un aumento progre-
sivo de la DMO, denosumab reduce el riesgo
de fractura. En el estudio de referencia,
después de tres afos de tratamiento con
denosumab (60 mg, administrado via subcu-
tdnea cada seis meses), se observaron los
siguientes beneficios significativos compara-
dos con placebo:

® Una menor tasa de nuevas fracturas verte-
brales, con disminucién del 69% (inciden-
cia acumulada 2,3 frente al 7,2%, riesgo
relativo 0,32, IC 95% 0,26-0,41).

® Una tasa mas baja de fracturas de cadera
40% (0,7 frente al 1,2%) y no vertebrales un
descenso del 20% (6,5 frente al 8,5%).”°

El denosumab esta indicado para el trata-
miento de mujeres posmenopausicas con
osteoporosis y con un riesgo elevado de frac-
tura. Sugerimos su uso en aquellas con multi-
ples factores de riesgo de fractura, en las que
tienen antecedentes de fractura y en las hayan
presentado una respuesta inadecuada o mala
tolerancia a otras terapias disponibles.

a I

Su administracién de dos veces al
ano puede mejorar significativamente
el cumplimiento, en comparacién con
los medicamentos que se toman por
via oral ya sea semanal o mensual.
Aunque pueda parecer que su coste
es alto, su administracidn semes-
tral hace que sea equivalente a la de
productos de uso diario, semanal o
mensual

o /

Se recomienda asociarlo con calcio y vita-
mina D. Deben monitorizarse los niveles de
calcio en pacientes con predisposicién a la
hipocalcemia. Se ha observado un discreto
aumento de infecciones cuténeas (celulitis,
erupciones cutdneas, eczemas) y urinarias,
y se ha informado de raros casos de ONM y
también de FAF, al igual que ocurre con los
bisfosfonatos.

Tratamiento farmacoldgico de la Osteoporo

si

Denosumab mantiene la eficacia durante el
tratamiento a largo plazo. La extensidn abierta
del estudio de referencia (FREEDOM) evalGa
la eficacia a largo plazo de denosumab. Asi,
tras cinco anos, la incidencia de fracturas se
mantuvo baja (2,8 y 2,5% de nuevas fracturas
vertebrales y no vertebrales, respectivamente),
sin aumento de efectos adversos. El FREEDOM
extension study ha continuado hasta completar
los 10 afios de tratamiento, observandose
un aumento progresivo de la DMO tanto en
columna lumbar como en fémur y una persis-
tencia de la eficacia antifractura, sin aumento
de efectos secundarios, comunicdndose en
total hasta 13 casos de ONM y | de FAF>®

Existe una evidencia que sugiere que al
discontinuar el tratamiento se produce un
“efecto rebote”, con aumento de los marcado-
res de remodelado 6seo y pérdida de la DMO
que se ha adquirido durante el tratamiento;
en ocasiones, este hecho se puede asociar al
desarrollo de fracturas vertebrales mdltiples.
Por ello, se ha de reconsiderar en estas pacien-
tes una transicién a otro tratamiento antirre-
sortivo, preferiblemente con bisfosfonatos,
para prevenir la pérdida de masa ésea; reco-
mendéandose una terapia secuencial y sincroni-
zada durante 1 o 2 anos, de forma adicional.””

/

Dada la reversibilidad del denosu-
mab, al suspender el tratamiento se
puede producir un cese rapido del
efecto antirresortivo y descenso a
valores de DMO basales. Se reco-
mienda la opcién de realizar una
transicion a tratamiento con bisfos-
fonatos para evitar un efecto rebote.

o /

Otras terapias

Existen otras terapias para la osteopo-
rosis posmenopausica que se utilizan con
menor frecuencia por especialistas en
ginecologia, como son los tratamientos
osteoformadores.
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Hormona paratiroidea

Los tratamientos anabdlicos u osteo-
formadores se dirigen especialmente a
aumentar la actividad de los osteoblastos,
sustituyendo el hueso perdido mediante
un aumento de la formacién ésea. Varias
formas de terapia con PTH se han conside-
rado durante anos. El preparado disponi-
ble en la actualidad para el tratamiento de
la osteoporosis es un analogo de la PTH,
la teriparatida, un fragmento aminoacidico
sintético 1-34 de la PTH. Se ha visto que
su administracién subcutédnea diaria (20
mcg/dia) estimula la formacién de hueso
en pacientes con osteoporosis.

La teriparatida ha demostrado una
disminucién de fractura vertebral en
pacientes con fractura previa y también
de fractura no vertebral en pacientes con
osteoporosis y fractura previa. Aunque
clasicamente la teriparatida no ha demos-
trado su eficacia sobre la fractura de
cadera®®, un reciente meta-andlisis que
analizé su eficacia en la prevencién de
este tipo de fractura, evidencidé una dismi-
nucién del riesgo (OR, 0.44; 95% CI, 0.22-
0.87, p=0.019]).”°

La teriparatida se administra mediante
inyeccidén subcutédnea diaria durante un
maximo de 2 anos, al finalizar el tratamiento
las pacientes deben cambiar a un agente
antirresortivo para mantener los beneficios
de esta terapia. Los eventos adversos mas
comunes asociados con el uso de teripara-
tida incluyen cefalea, mareos y calambres
en las piernas. La teriparatida esta contra-
indicada en pacientes con: enfermedades
metabdlicas dseas distintas de la osteopo-
rosis (incluyendo la enfermedad ésea de
Paget y el hiperparatiroidismo), hipercal-
cemia, insuficiencia renal severa, radiote-
rapia previa, tumores o metastasis dseas

La terapia con anabdlicos amplia las
opciones de tratamiento para las pacien-
tes que tiene una osteoporosis severa

asociada a mdltiples fracturas, o aquellas
que contindan perdiendo masa dsea y/o
presentan fracturas durante el uso correcto
de un antirresortivo.

Terapias emergentes
Abaloparatida

Es un péptido sintético de la familia de
la PTH (PTHrp). En administracidén subcu-
tanea diaria, obtuvo una reduccién signi-
ficativa de la incidencia de fracturas verte-
brales y no vertebrales frente a placebo,
sin diferencias frente a teriparatida.®

La EMA de momento ha denegado su
comercializacién en Europa.

Romosozumab

Es un anticuerpo monoclonal humani-
zado que inhibe la esclerostina (un inhi-
bidor de la osteoblastogénesis), por lo
que estimula la actividad osteoblastica
y, ademés, actGa indirectamente sobre
el sistema RANKL-RANK, inhibiendo de
forma adicional la destruccién ésea. Ha
sido aprobado recientemente por la FDA
y por la EMA para el tratamiento de la
osteoporosis (dosis de 210 mg/mensual,
de administracion subcuténea).

Indicado en el tratamiento de la
osteoporosis en mujeres posmenopau-
sicas con alto riesgo de fractura (antece-
dentes de fractura por osteoporosis) o
en pacientes que no obtuvieron buenos
resultados clinicos con otros tratamien-
tos disponibles contra la osteoporosis. El
efecto anabdlico de romosozumab dismi-
nuye tras 12 meses de tratamiento, por lo
que se ha limitado la duracién del trata-
miento a un ano®'.

Se ha advertido que puede aumen-
tar el riesgo cardiovascular, por lo que
no esté indicado iniciar el tratamiento en
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pacientes que hayan tenido un infarto de
miocardio o accidente cerebrovascular en
el afio anterior.

Terapia secuencial

Dado que la premenopausia, la perimeno-
pausia y la posmenopausia son estados
fisiolégicos dinamicos, puede requerirse
un tratamiento especifico para cada etapa.
Consiste en disenar una estrategia terapéu-
tica que mantenga el tiempo suficiente uno

Tratamiento farmacolégico de la Osteoporosi

o distintos farmacos, con una secuencia
Optima para conseguir su maximo bene-
ficio con el minimo riesgo y buena adhe-
rencia, para posteriormente poder pasar
a otro que cumpla los mismos requisitos.
Al instaurar un tratamiento se deben de
tener en cuenta varios factores, como son:
el farmaco més apropiado segln el riesgo
de fractura que presenta la paciente en ese
momento, los efectos indeseados del uso
prolongado de algunos farmacos vy la efica-
cia segln la edad de la paciente.
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€leccidon del tratamiento

Tabla 6. Esquema de eleccion del tratamiento

Paciente con indicacién de tratamiento para OP

l

Bajo riesgo de fractura de cadera:

- <65 afios

- No antecedente de fractura
- T-Score Cadera: >-2,5

- Sintomatologia vasomotora

- Menopausia reciente

Riesgo de fractura vertebral elevado
(2 o mas fracturas vertebrales)

l’ Algun factor:

TERIPARATIDA - Problemas digestivos

- Baja adherencia
- Insuficiencia renal
- >75afos

e T~

S|

[_NO__
y y

DENOSUMAB BISFOSFONATOS

Adaptado Guia de practica clinica de osteoporosis postmenopausica de la sociedad espafiola de investigacion 6sea y

metabolismo mineral (SEIOMM)

Paciente con riesgo menor de fractura de
cadera (mujer < 65 afios, DMO en cuello
femoral > -2.5 T-Score y sin fracturas
previas) y sintomatologia climatérica, se
podria iniciar el tratamiento con terapia
hormonal clasica, tibolona o TSEC.
Paciente con riesgo menor de fractura de
cadera y sin sintomatologifa climatérica, se
podiria iniciar el tratamiento con un SERM
(Bazedoxifeno, Raloxifeno)

Pacientes con alto riesgo de fractura verte-
bral y/o cadera, como opcién de primera

linea, se podria iniciar el tratamiento con
bisfosfonatos o denosumab.

Paciente con osteoporosis severa (asociada
a multiples fracturas) o en las que fracasen
otras terapias antirresortivas (fracturas con
pérdida de DMO), serfan candidatas la uso
de teriparatida.

Las pacientes en tratamiento activo debe-
rian recibir calcio (1000 mg/dia), preferi-
blemente dietético, y vitamina D 800-1000
Ul/dia para mantener niveles de 25-OHD,
como minimo, por encima de 20 ng/ml.
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cos |

€fectos extraesqueléticos

El inicio de un tratamiento frente a la
osteoporosis debe ser valorado conjunta-
mente por la mujer y su especialista, siempre
teniendo presente el balance riesgo-beneficio.
En esta toma de decisiones puede influir los
efectos extraesqueléticos que dependeran del
farmaco, siendo importante tener constancia
de ellos ya que podrian favorecer la adherencia
al tratamiento o ser causa de abandono.

® La indicacién de THM esté limitada a
pacientes con sintomatologia vaso-
motora. Pero su empleo en la posme-
nopausia ademas de protector éseo,
puede tener un efecto preventivo a
nivel cardiovascular si se emplea en
la menopausia reciente (“hipdtesis del
momento”)%?.

® Existen muchos estudios y datos
controvertidos sobre la vitamina D. Se
sugiere que los suplementos de vita-
mina D serfan eficaces en la prevenciéon
de caidas, especialmente en ancianos
con déficit de vitamina D%. Més discuti-
dos son sus beneficios en la prevencién
primaria de enfermedad cardiovascular
y céncer. Sus potenciales beneficios
podrian depender de los niveles basa-
les de vitamina D al iniciar la terapia.®

® Para los SERMs, a largo plazo (hasta 8
anos) se ha documentado la quimiopre-
vencién primaria del cancer de mama
receptor de estrégenos positivo en
mujeres posmenopausicas, lo cual
contribuye a la utilizacion preferente
de los SERMs en un nicho terapéutico
especifico determinado por una menor
edad, la osteoporosis vertebral y un
mayor riesgo de cédncer de mama.®

® Los bisfosfonatos son un grupo tera-
péutico de amplio uso, especialmente

en pacientes oncoldgicos. Un me-
ta-analisis valord los riesgos y benefi-
cios de los bisfosfonatos en paciente
con cancer de mama, concluyendo que
reducen la probabilidad de metastasis
Osea y mejoran la supervivencia en di-
cho céncer.®

®* Denosumab dado que no tiene elimi-
nacién renal, es especialmente til
en pacientes con insuficiencia renal.
También ha sido estudiado su efecto
sobre la prevencién de la erosién ésea
en la artritis reumatoide. Los resulta-
dos de un ensayo clinico (ABCSG-18),
en fase 3, han evidenciado que deno-
sumab, en pacientes posmenopausicas
con céncer de mama hormonodepen-
diente y tratamiento con inhibidores de
la aromatasa, reduce de manera signifi-
cativa el riesgo de fractura y aumenta la
supervivencia libre de enfermedad. (RR
0, 82; 1C 95% 0,69-0 ,98).°"

En general los farmacos empleados son
seguros y bien tolerados, aunque durante su
vigilancia post-comercializacién se han detec-
tado ciertos efectos adversos potenciales de los
que interesa tener informados a los pacientes:

® Si bien, se trata de un tema contro-
vertido, se ha sugerido una asociacion
entre el tratamiento con bisfosfonatos
iv (zoledronato) y la fibrilacién auricu-
lar®®. Ademas, son conocidos los efec-
tos negativos a nivel digestivo como
pirosis y dispepsia, siendo conveniente
informar a los pacientes de dichos
efectos y las precauciones a tomar en
cuenta, para evitar abandonos. Los bis-
fosfonatos endovenosos, tras su admi-
nistracién, pueden inducir una reaccién
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transitoria de fase aguda con fiebre y
dolor muscular que suele mejorar y/o
desaparecer en las siguientes adminis-
traciones.

Los suplementos con altas dosis de
calcio pueden aumentar el riesgo de
célculos renales.

El empleo de denosumab puede au-
mentar el riesgo de celulitis, aunque no
se ha relacionado con el sitio de inocu-
lacion.

Se ha notificado presencia de dolores
musculares y calambres en pacientes
con teriparatida. Puede causar hiper-
calciuria e hipercalcemia, generalmente
leves y que se resuelven de forma
espontanea o con la interrupcién de
los suplementos de calcio.
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! Vigilancia del tratamiento

El objetivo principal del tratamiento de la
osteoporosis es reducir el riesgo de fractu-
ras. Es recomendable realizar un seguimiento
adecuado de la paciente con el fin de controlar
la respuesta terapéutica y asegurar la adheren-
cia al tratamiento.

€xamen fisico y factores de riesgo

El examen fisico periédico es importante
en el seguimiento de la paciente con osteopo-
rosis. La pérdida de altura y la cifosis pueden
ser signos de fractura vertebral. Debe realizarse
un control periédico de peso y talla, valorando
la perdida histérica de talla > 4 cm y la pérdida
constatada > 2 cm durante el seguimiento
como signos sugestivos de fractura vertebral.
El dolor de espalda localizado a la altura de
TI11-T12 y L1 son los lugares mas frecuentes
de fracturas seguidos de la localizacién en T6
y T9.

Otras exploraciones fisicas sencillas que
nos pueden hacer pensar en una fractura por
fragilidad oculta son:

® Test pared-occipucio: se coloca a la
paciente de espaldas en bipedestacién
contra la pared, con los talones y las cade-
ras en contacto con la pared, apoyando el
occipucio contra la pared. Si dicha distan-
cia es > 0 cm, el test es positivo: diag-
ndstico de sospecha de fractura vertebral
dorsal.

® Test distancia costilla-pelvis: cuando la
distancia entre la Gltima costilla y la cresta
iliaca es < 3 traveses de dedo, sugiere la
presencia de fractura vertebral lumbar
oculta.

Durante el seguimiento médico hay que
reevaluar los factores de riesgo. Respecto a
los no modificables, como la edad y el antece-
dente de fractura, nos pueden orientar sobre
si la paciente precisa continuar el tratamiento
farmacoldgico, plantear nueva linea terapéu-
tica o si es posible realizar unas vacaciones
terapéuticas. Respecto a los modificables hay
que recalcar su importancia y modificar estilos
de vida: abandono de tabaco y alcohol, activi-
dad fisica con impacto, adecuada ingesta de
calcio, etc.

Se debe evaluar el riesgo de caidas,
teniendo en cuenta que puede deberse a una
mayor debilidad muscular, coordinacién alte-
rada, dificultad para andar o permanecer de
pie, artrosis de las extremidades inferiores
o trastornos de la visidon. La posibilidad de
caidas aumenta por el uso de medicamentos
que afectan la coordinacién de los movimien-
tos (sedantes, analgésicos, anticolinérgicos,
antihipertensivos, etc.). Por el contrario, el
ejercicio aumenta la masa ésea y disminuye el
riesgo de caidas.

Monitorizacion de la respuesta al
tratamiento

No hay consenso en relacién a una estrate-
gia 6ptima para monitorizar pacientes en trata-
miento. En general, no se aconseja repetir la
medicién de la DMO antes de los 2 anos, pero
no existen estudios de calidad sobre la frecuen-
cia correcta para monitorizar la densitometria
en pacientes con tratamiento. Teniendo en
cuenta esto, una opcién adecuada seria:

® Mujeres con alto riesgo de fractura (trata-
miento con corticoides, antecedente de
fractura, etc.) densitometria cada 1-2 afios
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® Mujeres sin factores de riesgo o con riesgo
bajo, se puede espaciar los controles
densitométricos cada 2-5 afos.

Se debe ser prudente al valorar la
respuesta en el seguimiento densi-
tométrico y tener en cuenta la varia-
bilidad del equipo y artefactos que
pueden alterar la medicién.

Actualmente no podemos definir con
precisién si existe o no fracaso terapéu-
tico, pero debe valorarse el cambio de
tratamiento cuando en pacientes con
adherencia mayor o igual al 80% ocurran
las siguientes circunstancias:

® Aparicién de 2 fracturas sucesivas
® Presencia de 2 de los siguientes factores:
— desarrollo de una nueva fractura
— disminucién significativa de la DMO
valorada en términos absolutos (gr/
cm?2), lo que equivaldria a >4-5%
— reduccién no significativa, al menos del
30%, de los marcadores de remodelado
bseo.

Marcadores de remodelado 6seo

Teniendo en cuenta la evidencia dispo-
nible, no se recomienda su determinacién
sistematica para valorar el riesgo de frac-
tura, si bien, algunas sociedades, como la
Sociedad Europea de Endocrinologia y la
NOF, aconsejan su uso en la monitoriza-
cidén del tratamiento® °.

Tras el inicio de la terapia antirresortiva
se produce un descenso significativo tanto
en los marcadores de destruccidén désea
(en un plazo de 4 a 6 semanas), como en
los de formacidén &sea (entre 2 y 3 meses).
En la mayoria de los casos existe un valor
valle que se alcanza entre 2 y 3 meses
después del comienzo del tratamiento y se

mantiene constante mientras la paciente
continta con el farmaco. El hecho de no
observar estos niveles de reduccién indi-
carfa una mala adherencia al tratamiento
por parte de la paciente o la administracién
inadecuada del farmaco.” Debe recordarse
que algunos de estos marcadores tienen
ritmo circadiano, y que existen varias
fuentes de variabilidad que pueden alterar
sus resultados, como son: la ausencia de
ayuno previa a la recogida de la muestra,
fracturas recientes, la insuficiencia renal
y la hepatopatia crénica, entre otros, que
deberdn tenerse en cuenta al interpretar
los resultados.

De entre todos los marcadores séri-
cos de remodelado éseo disponibles, la
National Bone Health Alliance recomienda el
uso del propéptido N-terminal del proto-
colageno tipo I (PINP) como marcador de
formaciéon y el telopéptido C-terminal del
colageno tipo 1 (CTX) como marcador de
destruccién ésea.”

Adherencia al tratamiento

Debemos perseguir un resultado
Optimo del tratamiento a través de la efica-
cia, adherencia, persistencia y tolerabili-
dad, ya que més de la mitad de las pacien-
tes habra abandonado el tratamiento tras
el primer afio.” La no adherencia al trata-
miento es un problema general de salud
publica y estd asociado a un mayor riesgo
de fractura

La adecuada adherencia al tratamiento
no soélo es beneficiosa para la salud de los
pacientes, sino que también resulta en
una mejora coste-efectividad de la terapia
farmacoldgica de la osteoporosis.

El abordaje de la paciente con osteopo-
rosis debe ser multidisciplinar como se
realiza en las unidades FLS (Fracture Liaison
Service). Las unidades FLS son un modelo
multidisciplinar de atencién al paciente,
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que de forma coordinada, asume la respon-
sabilidad de identificar, tratar y apoyar a
los pacientes con fracturas por fragilidad,
interviniendo de forma adecuada sobre
cada paciente, reduciendo asi, la probabi-
lidad de que sufran otra fractura.

Dentro de los objetivos fundamentales
de un FLS, estén:™

Identificacién de casos.

Evaluacién basada en la evidencia: estrati-
ficar el riesgo, identificar las causas secun-
darias de osteoporosis, terapia personali-
zada.

Iniciar o recomendar un tratamiento de
acuerdo con las gufas mas relevantes.
Mejorar la adherencia a largo plazo de la
terapia.

Entre los factores que determinan la reduccién de la adherencia estarian la frecuen-
cia de administracion y los efectos adversos. Utilizar presentaciones farmacoldgicas
que faciliten su administracién y confirmar un buen cumplimiento, podria mejorar la

adherencia al tratamiento.
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Conclusiones / Recomendaciones

Niveles de evidencia segun el Centro Oxford de Medicina Basada en la Evidencia Para estudios que evaltan
terapia, prevencion o daio

Ta Revisiones sistematicas de ECA con homogeneidad entre los estudios individuales o varios ECA con resul-
tados similares.

1b ECA individual con intervalo de confianza estrecho.

2a Revisién sistemética de estudios de cohortes con homogeneidad entre los estudios individuales.

2b Estudio de cohortes individual o un ECA de baja calidad.

2c Investigacion de “resultados”; estudios ecoldgicos

3a Revisién sistematica de estudios de casos y controles con homogeneidad entre los estudios individuales.
3b Estudio individual de casos y controles.

4 Series de casos y estudios de baja calidad de cohortes y casos y controles

5 Opiniones de expertos sin valoracion critica explicita, o basada en la fisiologia, investigacion béasica o

“primeros principios”.

ECA: Ensayos clinicos aleatorizados

Grados de recomendacién (GR) del Centro Oxford de Medicina Basada en la Evidencia segtin los niveles de
evidencia

Recomendacioén Tipo de estudios

A Estudios de nivel 1 (ensayos clinicos aleatorizados) consistentes. Por consistencia se entiende
homogeneidad (concordancia) en los resultados de los distintos estudios individuales.

B Estudios de nivel 2 (estudios de cohortes) o 3 (estudios de casos y controles) consistentes o extra-
polaciones de estudios de nivel 1.

C Estudios de nivel 4 (series de casos y estudios de baja calidad de cohortes o casos y controles) o
extrapolaciones de estudios de nivel 2 6 3.

D Pruebas de nivel 5 (opiniones de expertos o estudios no concluyentes o inconsistencia problematica
entre ellos, cualquiera que sea su nivel.

Grado de consenso (GC) del grupo del panel de expertos redactor:
Bajo consenso: +
Consenso medio: ++
Alto consenso:  +++

La evaluacién de la calidad de las guifas de practica clinicas consultadas ha sido realizada
mediante el sistema AGREE II.
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Cribado de los factores de riesgo

Es importante la evaluacién del riesgo de
fractura en TODAS las mujeres a partir del
momento de la menopausia.

GR: B/ GC: +++

Cribado Densidad Mineral Osea (DMO)

Se sugiere la evaluacién de la DMO a todas
las mujeres mayores de 65 afios de edad y
presencia de otro factor de riesgo de frac-
tura.

GR: C/GC++

Se sugiere la evaluaciéon de la DMO en las
mujeres posmenopausicas menores de 65
afos, si dos de los factores de riesgo antes
mencionados estan presentes.

GR: C/GC+++

Después del Cribado

La valoracién de los factores de riesgo
clinicos combinada con la medicién de la
DMO es un método eficaz de valoracién
del riesgo de fractura.

GR: A/ GC+++

Medidas no farmacolégicas

Todas las pacientes deben recibir interven-

cién no farmacolégica con el fin de preser-

var la DMO, la microarquitectura y la fuerza

del hueso.

GR: C/GC+++

Medidas adicionales importantes en el

estilo de vida para todas las mujeres

posmenopausicas con o sin osteoporosis

incluyen:

GR: A/GC+++

— Ejercicio.

— Abandono del tabaco.

— Asesoramiento sobre la prevencién de
caidas.

Conclusiones / Recomendacio

nes |

— Evitar el consumo excesivo de alcohol:
> 3 unidades/dia.

Medidas Farmacoldgicas

Ademés de las medidas no farmacoldgicas,
se recomienda que se traten con un agente
farmacoldgico las mujeres posmenopausi-
cas con:

GR: C/GC+++

— Fractura por fragilidad (cadera o verte-
bral)

— Pacientes con osteoporosis (T-score <
-2,5) teniendo en cuenta la edad y otros
factores de riesgo.

Las pacientes con osteopenia (T-score entre

—1,0 y —=2,5) deben ser consideradas para

intervencién farmacoldgica basdndose en

el alto riesgo de fractura: tratamiento con
glucocorticoides, inhibidores de la aromata-
sa, edad avanzada, menopausia temprana.

GR: C/ GC++

Terapia hormonal

TH cldsica

A dosis estandares sélo estd indicada en
mujeres posmenopausicas sintomaticas
como la terapia mas eficaz para el alivio de
los sintomas menopausicos y ademas es
una opcién razonable para la prevenciéon
de la pérdida de masa désea y las fracturas.
GR: A/ GC+++

TSEC

Es una buena alternativa para mujeres
sintomaticas en las que no estén indicados
los gestagenos. Teniendo en cuenta que
aunque ha demostrado aumento de DMO
no hay datos en prevencién de fracturas.
GR: A/ GC++
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Moduladores selectivos de receptores de estro-
genos (SERMs)

Sugerimos los SERMs en mujeres posme-
nopausicas< 65 afnos, con 0steoporosis,
bajo riesgo de fractura de cadera y sin frac-
turas por fragilidad.

GR: D/ GC+++

Bisfosfonatos

El tratamiento con alendronato y risedro-
nato, se debe considerar para disminuir el
riesgo de fracturas vertebrales, no verte-
brales y de cadera.

GR: A/ GC+++

Se debe reevaluar periddicamente la nece-
sidad de continuar el tratamiento con
bisfosfonatos en cada paciente, particular-
mente después de 5 afios de tratamiento.
GR: D/ GC+++

En mujeres con alto riesgo de fractura y
tratamiento prolongado de bisfosfonatos
(més de 5 anos para preparados orales o
mas de 3 anos para preparados endove-
nosos) se recomienda mantener el trata-
miento ya que el riesgo de fractura atipica
de fémur es muy bajo y los beneficios
superan los riesgos.

GR: D/ GC+++

Denosumab

Denosumab es un tratamiento altamente
efectivo y seguro para pacientes con
osteoporosis y que se encuentren en alto
riesgo de fractura. Reduce significativa-
mente el riesgo de fracturas vertebrales, no
vertebrales y de cadera.

GR: A/ GC+++

Denosumab es una opcidn alternativa para
las pacientes que no toleren los bisfosfo-
natos orales, que tengan dificultades con
los requisitos de dosificacién o tengan
insuficiencia renal.

GR: D/ GC+++

Hormona paratiroidea

Es una opcién terapéutica para las pacien-
tes que contindan perdiendo masa &sea
o experimentan fracturas durante el uso
correcto de un antirresortivo.

GR: A/ GC+++

Sequimiento y Duracion del
tratamiento

No conocemos la duracién exacta del
tratamiento de la osteoporosis excepto el
uso de la PTH, limitada a 24 meses. Para el
resto de farmacos sabemos que debe ser
mayor.

GC+++

Para pacientes con bisfosfonatos tras
cinco anos de tratamiento, si mantienen el
riesgo de fractura (fracturas previas, edad
avanzada, alto riesgo de caidas, etc.), se
aconseja continuar el tratamiento.

GR: D/ GC+++

Fracaso Terapeutico

Ante el hallazgo de una disminucién de
la DMO clinicamente significativa en una
paciente tratada se debe realizar una
evaluacién adicional de los factores contri-
buyentes que pueden incluir: la falta de
adherencia a la terapia, malabsorcién
gastrointestinal, hipercalciuria, consumo
inadecuado de calcio y vitamina D, o el
desarrollo de una enfermedad o trastorno
con efectos adversos sobre el esqueleto.
GC++
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Anexo
Recomendaciones de tratamiento para suplementos
de Calcio y vitamina D

Introducciéon

La vitamina D se obtiene a partir de la exposicién solar mediante la sintesis cutdnea enddgena,
y también a partir de los alimentos de la dieta mediante su absorcién en el intestino delgado en
presencia de acidos biliares, ademés mejora la absorcién intestinal de calcio y fosfato. Los alimentos
son pobres en vitamina D, por lo que en humanos la fuente principal es la sintesis cutéanea a partir
de la radiacién solar (UVB). La dieta aporta sélo el 10% de los requerimientos diarios de vitamina D.
El marcador sérico utilizado para medir el estado de vitamina D enddgena es 25-hidroxivitamina D &
25(0OH) D. Cuando el aporte de calcio de la dieta es insuficiente, se aconsejan suplementos de calcio
y vitamina D

La vitamina D tiene un papel de gran importancia en la homeostasis del calcio y proporciona
multiples beneficios para la funcién y coordinacién muscular; su insuficiencia puede incrementar el
riesgo de caldas y de fracturas osteopordticas. Las bajas concentraciones de vitamina D (< 20 ng/
ml) se asocian con una absorcién de calcio deteriorada, un balance negativo de calcio y un aumento
compensatorio de la hormona paratiroidea (PTH), lo que resulta en una resorcién dsea excesiva, dismi-
nuyendo la densidad y la calidad 6sea.

Diferentes estudios han demostrado una muy alta prevalencia de unos niveles insuficientes de
vitamina D, se estima que la mitad de la poblacién tiene valores <20 ng/ml de 25(OH) D. En particular,
en Espafia la prevalencia del déficit de vitamina D en personas mayores de 65 afnos es del 80-100%".
La principales sociedades cientificas consideran que los niveles séricos éptimos de vitamina D deben
estar entre 30 y 50 ng/ml, no siendo aconsejado sobrepasar los 60 ng/ml ™.

También es importante recordar que la vitamina D desempefia un papel muy importante como
inmunomodulador, protegiendo frente a unas patologias infecciosas y autoinmunes (artritris reuma-
toide, esclerosis mltiple, lupus eritematoso sistémico, psoriasis, diabetes tipo 1, etc.); ademés, el
mantenimiento de unos niveles adecuados de vitamina D parece estar relacionado con un efecto
protector frente al cancer de colon, céncer de prdstata, cancer de mama, linfoma no Hodgkin, e
incluso con un mejor control de la diabetes tipo 2 y un menor riesgo de progresién de prediabetes a
diabetes; por ultimo, diversos estudios han demostrado que los pacientes obesos tienen cifras méas
bajas de vitamina D que los no obesos.

Aumentar la ingesta de calcio ha demostrado pequefios incrementos en la densidad mineral 6sea
(DMO). Falta evidencia de que el calcio aisladamente reduzca el riesgo de fractura. Ha existido una
reciente preocupacion por estudios que podrian sugerir que la suplementacién con calcio con o sin
vitamina D aumentaria el riesgo de infarto de miocardio. Aunque en este sentido, un meta-anélisis con
18 ensayos clinicos e informacién sobre 63.563 participantes, no encontrd evidencia suficiente para
establecer una asociacién significativa entre los suplementos de calcio y el riesgo cardiovascular™, la
suplementacién con calcio s que incrementa el riesgo de nefrolitiasis y los efectos adversos gastroin-
testinales.

Los datos de una revision Cochrane sobre la vitamina D y la prevencién de fracturas concluyen
que existe evidencia de alta calidad de que es poco probable que la vitamina D sola (en los formatos
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y dosis probados), sea efectiva para prevenir la fractura de cadera o cualquier nueva fractura. Por
el contrario, se evidencié que la vitamina D mas calcio produce una pequena reduccién del riesgo
de fractura de cadera (nueve ensayos, 49 853 participantes; CR 0,84; intervalo de confianza (IC) del
95%: 0,74 a 0,96; valor de p 0,01) y también se asocié con una reduccién estadisticamente signifi-
cativa en la incidencia de nuevas fracturas no vertebrales. Dicha reduccién no resultd significativa
para fracturas vertebrales™. Los resultados anteriores son apoyados por otro reciente meta-anélisis
realizado por Eleni”, donde concluye que los suplementos de calcio y vitamina D pueden producir
un efecto beneficioso en la reduccién del nimero total de fracturas osteoporéticas, incluyendo las
fracturas de cadera.

El tratamiento del déficit de vitamina D mediante la utilizacidén de suplementos puede ayudar en
la mejora de la fuerza y capacidad funcional en el paciente anciano. Esto permitird que se reduzca
el nimero de caidas y, con ello, el riesgo de fracturas no vertebrales®.

En lo que sf hay un claro consenso, y asi lo indican todos los grandes ensayos clinicos realizados
para la aprobacién regulatoria de los farmacos que utilizamos para el tratamiento de la osteopo-
rosis, que siempre que se emplee un antirresortivo, es necesario afnadir un tratamiento de calcio
y vitamina D. Unos niveles de vitamina D adecuados son esenciales para una eficacia éptima de
tratamientos antirresortivos.

Opciones terapéuticas para el déficit de Vitamina D.

Para el tratamiento de la deficiencia de 25(0OH) D se dispone de diferentes metabolitos comer-
cializados en Espafia: colecalciferol (vitamina D3) y calcifediol para patologias carenciales ademas
de calcitriol y alfacalcidol para poblaciones con patologias especiales. La suplementacién con vita-
mina D debe basarse preferiblemente en el uso de colecalciferol o calcifediol®'.

Los metabolitos disponibles son diferentes, tanto en la vida media como en la potencia para
aumentar los niveles plasmaticos de 25-hidroxivitamina D y la rapidez de accién.

Entre las dos opciones de tratamiento mas comunes para suplementar vitamina D exdgena, el
colecalciferol es el mas ampliamente usado en los ensayos clinicos y meta-anélisis revisados, siendo
su posologia una de las més empleadas en las guias clinicas reconocidas sobre el tratamiento de la
0steoporosis.

El colecalciferol, a diferencia del calcifediol, garantiza una dosis exacta en Ul (Unidades Interna-
cionales) de vitamina D y tiene propiedades farmacocinéticas que permiten la administracién diaria
o incluso semanal, quincenal o mensual en sus dosis equivalentes, que puede facilitar la adherencia
al tratamiento. Independientemente del patrén de administracién, con un buen perfil de seguridad
a largo plazo?®?.

En cambio, el calcifediol oral produce un aumento més rapido de la 25(OH) D sérica en compa-
racién con el colecalciferol oral, por lo que se necesitan dosis més bajas. También presenta curva
dosis-respuesta lineal, independientemente de la 25(OH) D sérica basal, mientras que el aumento
de la concentracién sérica de 25(0OH) D es menor después del colecalciferol oral, cuando la 25(OH)
D sérica basal es més alta.

El calcifediol oral tiene una mayor tasa de absorcién intestinal y por ello puede estar especial-
mente indicado en pacientes con insuficiencia hepética o sindromes de malabsorcién intestinal
grave®.
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Recomendaciones de las principales sociedades cientifcas

® National Osteoporosis Society (NOS) (Reino Unido)®, 2014:

Las dosis recomendadas son en un régimen inicial de choque para proporcionar un total de
30.000 Ul de vitamina D (repartidas en dosis bien semanales bien diarias durante 6-10 sema-
nas); para continuar con un régimen de mantenimiento consistente en dosis de 800-2.000 Ul
diarias de colecalciferol.

® American Association of Clinical Endocrinologists/American College of Endocrinology en sus
guias del 2020 para el diagndstico y tratamiento de la osteoporosis postmenopausicas, la
Asociacién Americana de Endocrinélogos Clinicos y el Colegio Americano de Endocrinologia®
incluyen entre sus recomendaciones las siguientes referidas a los suplementos de calcio y vita-
mina D:

Dar suplementos de vitamina D si es necesario para mantener unos niveles séricos éptimos
de 25(0OH) D, para lo cual son necesarias dosis de 1.000 a 2.000 UI de colecalciferol diarias
como terapia mantenida.

Dosis més altas pueden ser necesarias en presencia de ciertos factores, como: obesidad,
malabsorcidn, pacientes trasplantados, determinadas etnias, o en ancianos.

Se debe aconsejar a los pacientes mantener una adecuada ingesta de calcio de 1.200 mg/dia
para las mujeres mayores de 50 afios, que si no es conseguida por la dieta debe ser comple-
mentada con suplementos.

® International Osteoporosis Foundation (IOF), 2019:8¢

Los suplementos combinados de calcio y vitamina D en una dosis diaria de 0,5 a 1,2 gy 400
a 800 UI, respectivamente, se recomiendan generalmente en pacientes que reciben terapia
de proteccién bsea.

Los suplementos de vitamina D aislados pueden reducir el riesgo de fractura y caidas cuando
se administran en dosis diarias superiores a 700 UI.

® Sociedad Espanola de Reumatologia (SER), 2019 2

En pacientes con osteoporosis, cuando sea necesario, se aconsejan suplementos de vita-
mina D con una dosis entre 800 y 2000 Ul/dia dependiendo de los niveles basales

* Sociedad Espanola de Investigaciéon Osea y del Metabolismo Mineral (SEIOMM), 2021 7

En poblacién general se recomienda una exposicién solar éptima y nutricién adecuada, y en
el caso de no ser suficiente debe suplementarse con 800 Ul/dia (20 wg/dia) de colecalciferol
(0 25.000 Ul/mes; 625 ug/mes)

En pacientes con osteoporosis o poblacién de riesgo de déficit de vitamina D, se recomienda
la suplementacién con colecalciferol a dosis de 1.000-2.000 Ul/dia (25-50 ug/dia) o calcifediol
a dosis de 8-12 ug/dia (480-720 Ul/dia). En caso de preferir una pauta con menor frecuencia
de administracion, se recomienda la administracién de 25.000-30.000 UI de colecalciferol/15
dfas (50.000-60.000 Ul/mes) o 266 ug de calcifediol cada 3-4 semanas

Se recomienda, para una buena salud dsea, acompanar la suplementacién o el tratamiento
con una ingesta adecuada de calcio (1.000-1.200 mg/dia preferentemente de los alimentos).
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Recomendaciones sobre los suplementos de Vtamina D

Se recomienda corregir los niveles de calcio y vitamina D, preferiblemente a través de: la dieta,
hébitos saludables de exposicidn solar, cese del tabaco y limitar la ingesta de alcohol a dos unida-
des al dia. Pero en aquellos pacientes con niveles bajos a pesar de las medidas conservadoras, con
déficit severo o tratamiento farmacoldgico para la osteoporosis habra que recurrir al uso de suple-
mentos de calcio y vitamina D.

La cantidad de vitamina D necesaria para tratar eficazmente la deficiencia de vitamina D depende,
en parte, del nivel basal de suero 25(OH) D y también de la capacidad absortiva de vitamina D de un
individuo, capacidad para convertir vitamina D a 25(OH) D en el higado y, en cierta medida, deter-
minantes genéticos desconocidos. Los niveles bajos de 25-hidroxivitamina D estén relacionados
con: la menopausia, la dieta, el estilo de vida, cambios en la composicién corporal, sensibilidad a la
insulina y reduccién de la actividad fisica.

Es importante tener en cuenta que no existe una relacién lineal directa entre la dosificacién
suplementaria y el nivel de suero 25-hidroxivitamina D. Las personas con niveles bajos al inicio
(<10 ng/mL) generalmente tienen un aumento en 25(OH) D de 1.0 a 1.5 ng/mL por cada 100 unida-
des internacionales de vitamina D; sin embargo, los individuos en niveles superiores a 20 ng/ml
muestran un aumento atenuado del suero 25(OH) D (es decir, generalmente 0,5 ng/ml por cada 100
unidades internacionales)®’.

Recomendaciones para pautas de tratamiento en funcién de los niveles de
25-hidroxivitamina D en sangre:
® Niveles de déficit severo: <10 ng/mL
— Colecalciferol: 1000-2000 Ul/dfa, 25.000 — 30.000 /semanal é 50.000 UI/
quincenal durante 6-8 semanas.
(Posteriormente seguir con la pauta de insuficiencia).
— Calcifediol 266 ug/semana (16.000 Ul/semana) durante 4-5 semanas.
(Posteriormente seguir con la pauta de insuficiencia).
® Niveles de Insuficiencia : 10-30 ng/mL
— Colecalciferol: 25.000-30.000 Ul/quincenal 6 50.000/ Ul mes durante 1-2
meses.
(Posteriormente 800-1000 Ul/dia 6 25.000-30.000 Ul/mes).
— Calcifediol: 266 ug /mes (16.000 Ul/mes).

J

Cada vez son més las recomendaciones y posicionamientos en gufas de préctica clinica que
proponen aumentar el aporte de los niveles de vitamina D en un régimen de mantenimiento con
800-2.000 UI diarias. La dosis de hasta 2000 Ul de vitamina D diarias, podria estar especialmente
indicada en pacientes con:

— Déficit importante de vitamina D < 20 ng/ml.

— Pacientes con diagndstico de osteoporosis.

— Institucionalizados.

— Tratamiento crénico con corticoides, anélogos, antiepilépticos, glucocorticoides, rifampicina
o antirretrovirales.

— Con problemas malabsortivos, cirugia bariatrica.

— Obesidad

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA
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Recomendaciones sobre los suplementos de calcio

Se recomienda una ingesta diaria de calcio de entre 1000 a 1200 mg mediante la dieta y sélo
se realizaréd suplementacion farmacoldgica si esta ingesta resulta menor de 700 mg/dia®. La ingesta
total de calcio (dieta méas suplementos) no debe exceder rutinariamente 2000 mg/dia, debido a la
posibilidad de efectos adversos.
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Informacion para las mujeres: Prevencidén y tratamiento
de la Osteoporosis Posmenopdusica

Las MenoGuias de la AEEM ofrecen material informativo para dar respuesta, en un lenguaje sencillo, a las

cuestiones basicas que se plantea la poblacién en general.

Esta informaciéon no pretende ser un sustituto del consejo médico, del diagndstico o del tratamiento. Busque
siempre la opinién de su especialista o de cualquier profesional de la salud respecto a cualquier duda. © AEEM

{Qué es la osteoporosis?

La osteoporosis es una enfermedad que se
caracteriza por una disminucién de la densi-
dad de los huesos a causa de la pérdida del
tejido éseo normal. Esto conlleva una dismi-
nucién de la resistencia del hueso frente a los
traumatismos o la carga, con la consiguiente
aparicién de fracturas.

La prevencién debe empezar anos antes
de la menopausia, en la infancia y adolescen-
cia, procurando alcanzar un adecuado pico de
masa 6sea y mantener un hueso sano. Realizar
una cantidad razonable de actividad fisica y
una exposicién minima a la luz solar, junto con
un alto consumo de calcio procedente de los
lacteos. Asi, con la menopausia, es importante
que las mujeres sean conscientes y piensen en
una adecuada prevencion

La osteoporosis no presenta sinto-
mas en sus etapas iniciales y asf es co-
nocida en ocasiones como la “epidemia
silenciosa”. No causa dolor y progresiva-
mente el hueso pierde densidad. Es en

el momento de aparicién de la primera
fractura cuando se descubre la enferme-
dad. Sobre todo, estas fracturas suelen
afectar a la columna vertebral, las
munecas, la cadera, la pelvis y el hi-
mero.

Diagnéstico y pruebas médicas

El diagndstico se basa en la historia cli-
nica detallada, una exploracién fisica, un
anélisis de sangre, y radiografias de la co-
lumna vertebral dorsal y lumbar, para valo-
rar la deformidad de la columna vertebral.

También una densitometria &sea,
prueba diagnéstica por excelencia para
conocer la densidad del hueso. Con
dicha prueba se establece el diagndstico
de osteoporosis segin un valor llamado
T-Score.

Una explicacién de las puntuaciones
para valorar el estado de la densidad 6sea,
en funcién de se representa en la figura
siguiente:

OSTEOPENIA

T-Score -1

-2.5
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Prevencion

Entre las medidas preventivas de la
osteoporosis, se incluirfan la dieta, el ejercicio
y evitar el consumo de alcohol y tabaco.

Dieta

Una dieta adecuada para mantener un
hueso sano deberfa aportar suficientes calo-
rias y los requerimientos diarios de calcio y
vitamina D necesarios para mantener la forma-
cién de hueso y asi mantener una densidad
mineral dptima.

La dieta debe tener un aporte adecuado de
magnesio, fésforo, vitamina Ky D.

Tabla de alimentos ricos en calcio

Necesidades de Calcio

Se recomienda una cantidad adecuada de
calcio para todas las mujeres posmenopéu-
sicas con o sin osteoporosis. En general, se
recomienda 1000-1.200 mg de calcio elemen-
tal diario total. Los principales alimentos ricos
en calcio serfan la leche y otros productos
lacteos (queso, yogurt...), frutos secos, verdu-
ras verdes (acelgas, col rizada...), legumbres.

Recomendaremos suplementos de calcio,
en forma de carbonato o citrato de calcio, para
las mujeres que no puedan obtener suficiente
calcio con su dieta. Por lo general, se tole-
ran mejor cuando se administran con alguna
comida.

ALIMENTO mg de calcio por 100 gramos de porciéon comestible

Queso parmesano
Queso manchego
Leche de Vaca
Yogur natural desnatado
Soja en grano
Aceitunas
Garbanzos
Almendra
Pistacho

Besugo

Almejas

Yema de Huevo

Pan

1350
835
122
166
280
100
149
254
136
225
120
140
100
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Necesidades de vitamina D

La principal fuente de obtencién de vita-
mina D, es la exposicién solar produciendo
su sintesis en la piel. Es recomendable tomar
el sol, fundamentalmente en primavera-oto-
no-invierno, pero hacerlo con sentido comun.
Se ha calculado que bastarfa con la exposicién
al sol de cara y brazos durante 15-20 minutos
diarios para obtener vitamina D suficiente.

Los principales alimentos ricos en provita-
mina D son el higado, pescados grasos, baca-
lao, ostras, huevos, leche y el queso

Cuando no se pueda realizar una exposi-
cién solar adecuada, se recomendaria suple-
mentar la vitamina D. En cuanto a las dosis
diarias de vitamina D que se recomiendan en
las mujeres posmenopausicas serfan de 800 a
1000 UI.

Suplementos de proteinas

Se recomendarian los suplementos protei-
cos en aquellas personas que no tengan una
ingesta diaria suficiente de protefnas. Esta
medida puede ser particularmente importante
en personas que ya han tenido una fractura
osteopordtica o que tienen una disminucién
de masa muscular.

Tabaco

Las personas fumadoras, especialmen-
te mujeres, tienen una menor densidad
mineral dsea y una mayor velocidad de
pérdida 6sea que las no fumadoras.

El dafio que provoca el tabaco sobre el
hueso es dosis-dependiente, pero también es
reversible al suspender el consumo. El tabaco
ejerce un efecto directo sobre el hueso y
también influye sobre los niveles hormonales
que modulan el remodelado.

Alcohol

No se observa un aumento significativo del
riesgo de osteoporosis para consumos de 2
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unidades o menos por dfa (por ejemplo, 2 vasos
de 120 ml de vino). Beber tres o més bebidas
con alcohol al dia, se asocia a una disminucién
de la densidad del hueso y aumento del riesgo
de fractura.

Ejercicio

Se debe recomendar a toda la pobla-
cién, adaptandolo tanto a la edad como a
las caracteristicas fisicas de la paciente

Cuando realizamos una vida sedentaria,
se produce una pérdida de la densidad del
hueso, por eso se recomienda realizar ejercicio
de manera regular y constante para ayudar a
mantener la masa Osea, la masa muscular y
disminuir el riesgo de caidas.

Se recomienda hacer ejercicio porlo menos
30 minutos al dia, 3-5 veces por semana; uno
de los mejores es caminar, en general depor-
tes que tengan impacto que no sea fuerte.
Los ejercicios aerdébicos como los de carga y
contrarresistencia demostraron utilidad para
mejorar la masa ésea.

Todos los ejercicios que mejoren la coordi-
nacién y el control postural, y los que refuer-
cen la musculatura y la flexibilidad de los
miembros, son Utiles para reducir el riesgo de
caidas y, por tanto, el de fracturas, entre éstos
se encontrarfan el tai-chi, el baile o el jogging.
Ademés, la buena forma fisica permite
una mejor agilidad y mayor reaccién de
respuesta ante imprevistos (caidas)

Caidas

En las pacientes con osteoporosis,
la resistencia 6sea esté disminuida y sus
huesos se fracturan més facilmente. La
intensidad del traumatismo necesaria para
producir una fractura es cada vez menor
seglin aumenta la edad del paciente y la
gravedad de la osteoporosis. En los casos
avanzados, la fractura se produce ante
traumatismos minimos o “de bajo impacto”
(caidas desde la bipedestacién o de menor
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altura), que la paciente a veces ni siquiera
recuerda,

Algunas medidas para evitar las caidas
serfan:

® Evitar los suelos deslizantes, las alfombras,
cables eléctricos sueltos o pequenos obje-
tos del suelo.

® Evitar caminar por zonas poco iluminadas,
tanto en domicilio como fuera de él.

® Corregir los déficits visuales.

® Utilizar preferiblemente plato de ducha
que banera y colocar barras para sujetarse
en la ducha.

® Mejorar el equilibrio con el uso de basto-
nes o andadores.

® FEvitar farmacos implicados en caidas

Medicamentos para la osteoporosis

En funcién de los factores de riesgo y los
valores obtenidos con la medicién de la densi-
dad ésea mediante la densitometria, en algu-
nas mujeres estara indicado iniciar un trata-
miento médico para la osteoporosis.

Estos tratamientos estaran indicados en
las personas con mayor riesgo de fractura.

Terapia hormonal de la menopausia

El tratamiento hormonal de la menopau-
sia tiene su indicacién principal en el control
de los sintomas de la menopausia, pero como
el efecto fisiolégico de los estrégenos en el
hueso consiste en disminuir la pérdida dsea,
las mujeres con sintomas que tienen riesgo
de osteoporosis podrian beneficiarse de este
tratamiento.

Actualmente existen consensos de socie-
dades cientificas y personas expertas que
recomiendan el tratamiento hormonal en
las mujeres que presenten una menopausia
precoz, al ser un tratamiento adecuado para
la prevencién de la osteoporosis en este grupo
de mujeres.

Los estudios clinicos mostraron que el
tratamiento hormonal producia una disminu-
cién del riesgo de fractura vertebral y cadera,
pero podrian aumentar ligeramente el riesgo
de céncer de mama y accidente cerebrovas-
cular, aunque ese riesgo dependerd del tipo,
dosis y duracién del tratamiento.

Moduladores selectivos de los receptores
de estrogeno (SERMs, en inglés),

Es un grupo de farmacos no hormonales
que producen efectos similares a los estrége-
nos en el hueso. Estos medicamentos produ-
cen una disminucién de la destruccién ésea y
pueden disminuir el riesgo de cdncer de mama
en las mujeres que tiene un riesgo elevado de
padecerlo.

Los SERMs no estan indicados en mujeres
que todavia no estén en menopausia. Son de
toma diaria y no precisan de ninguna instruc-
cién para su toma. Los efectos secundarios
mas frecuentes que podrian aparecer serfan
algunos sofocos y calambres en las piernas.

Bisfosfonatos

Los bisfosfonatos son farmacos que dismi-
nuyen la destrucciéon del hueso. Es el trata-
miento mas utilizado para la prevencién y
tratamiento de la osteoporosis en mujeres
posmenopéusicas.

Estos medicamentos deben tomarse por la
mafiana, en ayunas y con un vaso de agua.
Una vez tomado se debe esperar al menos
media hora antes de comer o de tomar otros
medicamentos. Actualmente existe un prepa-
rado gastrorresistente que no precisa ayuno y
permite su toma después del desayuno. Tras
la toma las pacientes deben permanecer en
posicidn vertical (sentada o de pie) durante al
menos 30 minutos después de tomarse cual-
quier bisfosfonato oral para reducir al minimo
el riesgo de reflujo.

Los efectos secundarios mas frecuentes
asociados a la toma de los bisfosfonatos, son
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los gastrointestinales (dispepsia, dolor abdo-
minal, flatulencia, estrefiimiento, diarrea...)

Ultimamente se ha producido una gran
preocupacion con la toma de los bisfosfona-
tos en personas que requieren alglin tipo de
intervencidn bucodental (extraccién dental o
un implante). El problema es conocido como
osteonecrosis de la mandibula. El riesgo de
este problema es muy pequefno, por lo que
inicialmente no habria que suspender el trata-
miento. Aunque en las personas que realizan
tratamientos inmunosupresores, en fumado-
ras, en tratamientos prolongados, tendrian un
mayor riesgo.

Sin embargo, si la situacién lo requiere se
podria aconsejar suspender temporalmente
el tratamiento antes de que se les practique
cualquier intervencién dental. Todo ello siem-
pre bajo la supervisién de su especialista.

Denosumab

El denosumab es un anticuerpo dirigido
contra un factor del remodelado del hueso
denominado RANKL, produciendo una dismi-
nucioén de la destruccién ésea y una reduccién
del riesgo de fracturas. Se administra mediante
una inyeccién subcutédnea una vez cada seis
meses.

Por lo general, es un tratamiento bien tole-
rado, con pocos efectos secundarios pero
en ocasiones puede presentar alguno de los
siguientes efectos secundarios: infecciones de
la piel (celulitis), disminucién leve y transitoria
de los niveles de calcio en sangre, y se ha infor-
mado de algliin caso de osteonecrosis mandi-
bular y también de fractura atipica.

Cuando se interrumpe la administra-
cién del tratamiento se produce una rapida
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disminucién de la eficacia del tratamiento con
pérdida de la densidad dsea y aumento de
fractura vertebral, por lo que su especialista
le indicard el tratamiento a seguir cuando se
tenga que interrumpir el denosumab.

Hormona paratiroidea (PTH)

La PTH es una hormona producida por las
glandulas paratiroides que estimula la destruc-
cién de hueso, pero administrada de manera
continuada, tiene un efecto formador de
hueso.

Se administra mediante una inyeccién
diaria, durante un méximo de tiempo de 2
afios y solo se puede realizar este tratamiento
una vez en la vida por lo que estarfa indicado
para el tratamiento de la osteoporosis con alto
riesgo de fractura o pacientes con presencia
de fracturas vertebrales.

Sequimiento de la osteporosis

Durante la realizacién del tratamiento, se
realizan una serie de controles para valorar la
respuesta al tratamiento y dependeran de cada
paciente. Para esta evaluacidn puede estar
recomendado realizar alguna de las siguientes
pruebas: anélisis de sangre, densitometria y
radiograffa de columna.

Un punto fundamental en el seguimiento
de los tratamientos de las osteoporosis es
que las pacientes realicen correctamente el
tratamiento, con todas las tomas y durante
el tiempo indicado. La osteoporosis es una
“enfermedad silenciosa” y el abandono del
tratamiento por parte del paciente es una
causa importante de aparicién de fracturas.
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