10 LIBURUKIA - 8 ZK / 2002KO IRAILA
VOLUMEN 10 - N° 8/ SEPTIEMBRE 2002

EskuaLDEKO FARMAKOTERAPI INFORMAZIOA
INFOrRMACION FarmacOTERAPEUTICA DE LA COMARCA

http://www.euskadi.net/sanidad
Intranet Osakidetza - http://www.osakidetza.net

OSTEOPOROSIS:
EVIDENCIAS Y
CONTROVERSIAS

PARTE |

EDITORIAL: OSTEOPOROSIS:
¢"EPIDEMIA SILENCIOSA™ O
MEDICALIZACION DE LA
VEJEZ?

INTRODUCCION
SCREENING DE LA
OSTEOPOROSIS EN
MUJERES
POSTMENOPAUSICAS

TRATAMIENTO

— ¢A QUIEN HAY QUE TRATAR?

— INTERVENCION NO
FARMACOLOGICA

— INTERVENCION
FARMACOLOGICA

RECOMENDACIONES
AGRADECIMIENTOS

BIBLIOGRAFIA

PARTE Il

Tabla 4. ENSAYOS CLINICOS
DE MEDICAMENTOS QUE
HAN REDUCIDO EL RIESGO
DE FRACTURAS

“El boletin INFAC es una publicacion mensual que se
distribuye gratuitamente a los profesionales sanitarios de la
CAPV. El objetivo de este boletin es la promocién del uso
racional del medicamento para obtener un mejor estado de
salud de la poblacién”.

OSTEOPOROSIS:
EVIDENCIAS Y CONTROVERSIAS

EDITORIAL

Osteoporosis: ¢ “Epidemia Silenciosa” 0
medicalizacion de la vejez?

como la epidemia del siglo XXI, pero realmente, ¢no estamos medi-

| a osteoporosis esta apareciendo en los medios de comunicacion
calizando la menopausia y la vejez?.

En primer lugar, y segin un estudio realizado con poblacién espafiola,
la prevalencia de mujeres mayores de 50 afios con baja Densidad Mine-
ral Osea (DMO) a nivel de cadera es del orden del 9,1%, cifra mucho
menor que la de la poblacién de EEUU (20%) o la de la poblacion de
Inglaterra y Gales (22,5%). Esto podria explicar, junto a otros factores, la
menor proporcién de fracturas de cuello de fémur de la poblacién espa-
fiola respecto a paises mas septentrionales (1).

En segundo lugar, ¢a quién hay que realizar una densitometria?
¢hasta qué edad hay que realizar densitometrias y con qué frecuencia?.
Es importante destacar que no esta indicada la densitometria rutinaria
en mujeres menores de 65 afios. ¢En nuestro medio hay que hacer scre-
ening a todas las mujeres mayores de 65 afios, tal y como recomiendan
en EEUU, o Unicamente a aquellas con factores de riesgo de fractura?.

En tercer lugar, ¢a quién hay que tratar?. La evidencia nos dice que las
personas que mas se beneficiarian del tratamiento farmacolégico son
aquellas con fractura vertebral previa, ya que en ellas se ha demostra-
do una reduccion de las fracturas de cadera. También se beneficiarian
las mujeres postmenopdausicas con osteoporosis densitométrica, sin
fractura previa, y presencia de factores de riesgo de fractura en las que
se ha demostrado Unicamente una reduccion de las fracturas vertebra-
les. Por ultimo, ¢existe evidencia para tratar a las mujeres perimeno-
pausicas? No esta indicado el screening rutinario en las mujeres meno-
res de 65 afos. Ademas, los ensayos de prevencién de fracturas estan
realizados en poblacién con una edad media de 65 afios 0 mas, con
osteoporosis establecida o fracturas vertebrales previas. Por ello, no
existe evidencia que apoye el tratamiento farmacoldgico en la preven-
cion primaria de fracturas en mujeres menores de 65 afos.
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1. INTRODUCCION

La osteoporosis se caracteriza por una disminucion
de la masa Gsea y alteraciones de la microarquitectu-
ra del tejido 6seo, que conducen a un incremento de
la fragilidad 6sea y, consecuentemente, a un riesgo
elevado de presentar fracturas (1).

Actualmente se define la osteoporosis como primaria o
secundaria. La OSTEOPOROSIS PRIMARIA puede
afectar a ambos sexos a todas las edades, pero a
menudo sigue a la menopausia en la mujer y afecta mas
tarde en la vida del hombre (2). Dentro de la osteoporo-
sis primaria, clasicamente se han diferenciado (3):

1. Osteoporosis tipo | o postmenopdausica: se
observa una pérdida acelerada de hueso trabecu-
lar y las principales manifestaciones clinicas son:
fractura vertebral y fractura de Colles (a nivel de
antebrazo distal).

2. Osteoporosis tipo Il o senil: Afecta a hombres y
mujeres mayores de 70 afios. Se observa una pér-
dida de hueso trabecular y cortical. Las principa-
les fracturas ocurren a nivel de cuello de fémur,
pelvis, humero proximal y tibia proximal.

Por el contrario, la OSTEOPOROSIS SECUNDARIA
es el resultado del efecto de medicamentos (p.e. glu-
cocorticoides sistémicos), otras condiciones (p.e.
hipogonadismo) o enfermedades (p.e. la enfermedad
celiaca) (2). La osteoporosis secundaria no se va a
abordar en este boletin.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha defini-
do la osteoporosis basandose en la determinacion de la
DMO, medida mediante la técnica DEXA (Absorciome-
tria Dual de Rayos X) preferiblemente a nivel de cadera
o cuello de fémur, aunque también puede medirse a
nivel de columna; y utilizando el T-score (valor que com-
para la DMO con respecto a la media de la poblacién
adulta joven del mismo sexo) (2,4,5).

Tabla 1
DEFINICION DE OSTEOPOROSIS SEGUN LA OMS

m Osteopenia: DMO entre -1DS y —-2,5 DS
m Osteoporosis densitométrica: DMO < 2,5 DS

m Osteoporosis establecida: DMO < 2,5 DS + fractura
por fragilidad

DS: desviacion standard

2. SCREENING DE LA OSTEOPOROSIS EN
MUJERES POSTMENOPAUSICAS

De las distintas técnicas de realizar la densitometria,
se recomienda la absorciometria de rayos X de doble
energia (DEXA) midiendo la DMO del cuello femoral ya
que es la que mejor predice la fractura de cadera (6).
Existen otras técnicas como los ultrasonidos pero no
son tan fiables como la DEXA (5).

Existe una gran controversia en cuanto a quién habria
que realizar una densitometria. Asi, la United States
Preventive Task Force (6) recomienda realizar scree-
ning rutinario de la osteoporosis a todas las mujeres de
65 afios y mayores, asi como a las mujeres de 60-64
afios con riesgo incrementado de sufrir osteoporosis,
mientras que el Royal College of Physicians en el Reino
Unido recomienda realizar densitometria a los pacien-
tes con riesgo incrementado de sufrir fractura (7) (Tabla
2). Por otra parte, la "Guia para la indicacion de la den-
sitometria ésea en la valoracién del riesgo de fractura"
elaborada por la Agencia de Evaluaciéon de Tecnologia
Médica de Catalufia en 1999, propone también realizar
densitometria 6sea a aquellas personas con un alto
riesgo de fractura por presentar diversos factores de
riesgo para la misma, siendo necesaria la valoracion
individual del riesgo de fractura (8). En nuestro medio
parece mas adecuada la indicacion de una densitome-
tria a pacientes de alto riesgo que la realizacion de la
misma a toda la poblacion a partir de una edad.

La periodicidad de estas densitometrias no esta esta-
blecida, pero se sugiere que pasen por lo menos 2
afios entre dos densitometrias (6) (incluso 3-5 afios en
personas sin tratamiento) (5). Tampoco existe eviden-
cia sobre a qué edad hay que dejar de realizar densi-
tometrias (6).

Tabla 2
¢A QUIEN HAY QUE REALIZAR UNA DENSITOMETRIA? (7)

m Evidencia radiogréafica de osteopenia y/o deformidad
vertebral.

®m Reduccion de talla.
m Fracturas previas por traumatismos leves.

Tratamiento a largo plazo con corticoesteroides
(p.e. prednisolona a dosis > 7,5 mg/dia durante 6
meses 0 Mas).

Menopausia antes de los 45 afios.

Historia de amenorrea durante mas de un afio.
Hipogonadismo primario.

Enfermedades cronicas asociadas con osteoporosis
(p-e. artritis reumatoide).

Hipertiroidismo.
Historia materna de fractura de cadera.
® indice de Masa Corporal < 19 kg/m2.

Tabla 3
¢ CUANDO NO ESTA INDICADA UNA DENSITOMETRIA? (5)

Cuando no esté indicada una técnica radiolégica.
Problemas técnicos para posicionar al paciente.
Mala calidad de vida del paciente.

El resultado no condicione el tipo de actitud terapéu-
tica o control.

m Pacientes que no estén dispuestos a aceptar un tra-
tamiento y control.



3. TRATAMIENTO

3.1. ¢A QUIEN HAY QUE TRATAR?

Esta es la pregunta mas dificil de responder a la hora
de abordar la osteoporosis. No existe acuerdo entre
las diferentes sociedades y organizaciones. Segun la
“North American Menopause Society” habria que tra-
tar a (4):

— Todas las mujeres postmenopausicas con DMO a
nivel de cadera <-2,5 DS del valor del pico de masa
Osea.

— Todas las mujeres postmenopausicas con DMO a
nivel de cadera entre -2 y —2,5 DS con al menos un
factor de riesgo adicional de fractura.

— Todas las mujeres postmenopausicas con una frac-
tura vertebral.

Estas recomendaciones parecen muy intervencionis-
tas en nuestro medio, donde la prevalencia de frac-
turas de cadera es menor que en EEUU.

En opinion del consejo de redaccion existe
evidencia para recomendar el tratamiento a
las personas que presentan un riesgo abso-
luto elevado de sufrir fracturas, es decir, a:

m Personas con osteoporosis (DMO <2,5DS) y
fractura vertebral previa.

m Personas con osteoporosis (DMO <2,5 DS) y
factores de riesgo de fractura adicionales:

— Edad avanzada.
— Riesgo elevado de caidas.

— Antecedentes personales de fractura
previa por traumatismo leve.

— Antecedentes familiares de osteoporo-
sis y/o fractura por traumatismo leve.

— Pacientes institucionalizados.

El hecho de indicar tratamiento para la osteoporosis y
prevenir sus consecuencias en aquellos pacientes sin
fracturas es un delicado ejercicio de calculo que precisa
de una individualizacion en la que se tengan en cuenta;
la edad, los habitos del paciente (ejercicio, tabaquismo,
dieta), la predisposicion genética (historia familiar de
osteoporosis), las patologias y tratamientos concomitan-
tes (corticoesteroides, existencia de hipertiroidismo, dia-
betes, alcoholismo...), el riesgo de caidas y los resulta-
dos de la densitometria 6sea.
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3.2. INTERVENCION NO FARMACOLOGICA

m EJERCICIO FISICO: existe una fuerte evidencia de
que la actividad fisica en edades tempranas de la
vida contribuye a alcanzar un mayor pico de masa
Osea. Ademas en las personas mayores el ejercicio
fisico mejora la funcionalidad y retrasa la pérdida
de independencia mejorando asi la calidad de vida
(2). Una revision sistematica sobre la efectividad
del ejercicio para la prevencion y el tratamiento de
la osteoporosis en mujeres postmenopausicas, rea-
lizada por la colaboracion Cochrane, ha concluido
que tanto el ejercicio de resistencia, ejercicios
como correr, subir escaleras, caminar rapido y el
ejercicio aerébico son efectivos en el incremento
de la DMO vertebral, mientras que pasear es efec-
tivo también sobre la DMO de cadera (9). Por ulti-
mo, un estudio prospectivo ha mostrado que nive-
les moderados de actividad, incluyendo pasear, se
asocian con un menor riesgo de fractura de cade-
ra en mujeres postmenopausicas (10).

m TABAQUISMO: la pérdida 6sea postmenopausica
es mayor en mujeres fumadoras que en no fuma-
doras, estimandose en un 0,2% adicional de pérdi-
da de masa 6sea cada afio, siendo la diferencia del
6% a la edad de 80 afios. Ademas el riesgo de frac-
tura de cadera es mayor entre las mujeres fumado-
ras en relacion a las no fumadoras, siendo el riesgo
acumulado de fractura de cadera en mujeres de 85
afios de edad de 19% en fumadoras y de 12% en
no fumadoras; a la edad de 90 afios es de 37% y
22% respectivamente. Para el total de las mujeres,
una fractura de cadera de cada ocho es atribuible
al tabaquismo. Los datos para los varones son limi-
tados, pero se sugiere un efecto similar al de las
mujeres (11).

m DIETA: el CALCIO es el nutriente mas importante
para la obtencién del pico de masa 6sea y para la
prevencion y tratamiento de la osteoporosis. En la
edad adulta la ingesta dietética de calcio debe
mantenerse entre 1000-1500 mg/dia. La VITAMI-
NA D se requiere para la absorcion 6ptima del cal-
cio por lo que también es importante para la salud
Osea. La ingesta recomendada de vitamina D para
los adultos es de 400 a 600 Ul/dia (2).

= PREVENCION DE CAIDAS: para la prevencion de
caidas se recomiendan una serie de actuaciones
en el paciente y en su entorno méas cercano (hogar
o residencia). Asi respecto al paciente se reco-
mienda la correccién del déficit visual y/o auditivo,
el control de patologias que afecten al equilibrio y
la marcha, el control del uso de farmacos que dis-
minuyan la capacidad de reaccion y la agilidad,
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evitar la hipotension postural, y caminar con calza-
do adecuado; respecto al entorno se recomiendan
actuaciones que impidan o limiten las caidas, tales
como garantizar una buena iluminacion, suelos no
deslizantes, escaleras adecuadas, mobiliario ade-
cuado, cuartos de bafio adaptados, etc (12).

m PROTECTORES DE CADERA: los protectores de
cadera son fajas almohadilladas en la zona de los
trocanteres, cuyo objetivo es reducir el riesgo de
fractura en la poblacién con alto riesgo de caidas.
Una revision realizada por la colaboracién Cochra-
ne ha concluido que los protectores de cadera
parecen reducir el riesgo de fractura de cadera en
personas mayores con riesgo elevado de sufrir
fractura de cadera (13).

3.3. INTERVENCION FARMACOLOGICA

En la tabla 4 se resumen los principales ensayos cli-
nicos aleatorizados en los que se ha demostrado una
reduccion de las fracturas. Se indica la reduccién de
riesgo de sufrir fracturas vertebrales y no vertebrales
obtenida con cada medicamento con respecto al pla-
cebo. No se han tenido en cuenta los ensayos en los
que se demuestra un aumento de la DMO por consi-
derarla una variable intermedia de respuesta.

Por otra parte, es importante tener en cuenta que
mientras gran parte de las fracturas vertebrales son
asintomaticas, las fracturas de cadera suponen una
gran pérdida de calidad de vida para las persona
que las sufren, constituyendo un gran problema de
salud. De hecho, 1 de cada 5 personas que ha sufri-
do una fractura de cadera no vive mas de 1 afio tras
la fractura. Ademas Unicamente 1/3 de los pacientes
que han sufrido fractura de cadera vuelve a recobrar
el estado de salud previo a la misma (2). Por ello, el
resultado principal a valorar en los ensayos clini-
cos es la reduccion de las fracturas de cadera,
debido a su importancia en la morbi-mortalidad de
los pacientes.

m TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA (THS): hasta
hace unos meses la THS era considerada uno de
los tratamientos farmacoldgicos de eleccion en la
prevencion y tratamiento de la osteoporosis. Con la
publicacién del ensayo WHI (14), queda patente
que a pesar de que la THS reduce el riesgo abso-
luto de sufrir fracturas de cadera (5 fracturas de
cadera prevenidas por cada 10.000 mujeres en
tratamiento con THS durante un afio), el aumento
del riesgo absoluto de sufrir eventos coronarios,
ictus, cancer de mama y embolismo pulmonar, no
compensa los beneficios de prevencion de frac-
turas; por lo tanto actualmente no esta justificado

el uso de THS en la prevencién y tratamiento de
la osteoporosis (Ver INFAC Vol 10 N°7).

BIFOSFONATOS (15-22): actgan inhibiendo la
resorcién 6sea. En este momento, alendronato y
risedronato son los medicamentos sobre los que
existe mayor evidencia en cuanto a que reducen
el riesgo de fractura de cadera (en un 30-60%)
con respecto a placebo, en mujeres postmeno-
pausicas con fractura vertebral previa y edad >65
afos.

Por otra parte, también reducen la incidencia de
nuevas fracturas vertebrales (en un 41-55%) en
mujeres con osteoporosis con o sin fractura verte-
bral previa.

No existen ensayos comparativos de alendronato
vs risedronato; a partir de los ensayos de cada uno
de ellos frente a placebo parece que tienen una
eficacia similar, sin embargo existe menor expe-
riencia de uso con risedronato.

RALOXIFENO: es un modulador selectivo de los
receptores de estrogenos que tiene efectos simi-
lares a éstos. En un ensayo clinico ha mostrado
reducir el riesgo de fracturas vertebrales (en un
30-50%) con respecto a placebo, en mujeres
postmenopausicas de 67 afios de media con oste-
oporosis densitométrica, pero NO REDUJO EL
RIESGO DE FRACTURA DE CADERA. Por otra
parte, la incidencia de eventos tromboembdélicos
fue tres veces superior en las mujeres que reci-
bieron raloxifeno que en las que recibieron place-
bo (23).

CALCITONINA: actua inhibiendo la resorcion 6sea.
En el ensayo clinico PROOF (24) calcitonina 200
Ul/dia ha mostrado reducir el riesgo de fracturas
vertebrales (en un 33%) con respecto a placebo,
pero NO REDUJO EL RIESGO DE FRACTURA
DE CADERA. Ademés este ensayo ha sido muy
criticado debido a que no se observaron diferen-
cias significativas con respecto a placebo en
cuanto a las fracturas vertebrales, en los pacientes
a los que se administré 400 Ul de calcitonina. Por
otra parte, el 59% de los pacientes abandonaron el
ensayo y tampoco se realizé un seguimiento de los
mismos (25).

SUPLEMENTOS DE CALCIO + VITAMINA D: en un
ensayo clinico los suplementos de calcio y vitami-
na D han demostrado reducir el riesgo de frac-
turas de cadera en un 27% en mujeres con una
media de edad de 84 afios e ingresadas en resi-
dencias de ancianos (26). En otro ensayo con un



reducido nimero de pacientes no institucionaliza-
dos mayores de 65 afios, se observé una reduc-
cion del riesgo de fracturas no vertebrales en
un 50% (27).

OTROS MEDICAMENTOS como tibolona, fluoruros y
fitoestrogenos no han demostrado reducir las frac-

4. RECOMENDACIONES

m /A QUIEN TRATAR? Segun la evidencia, las
personas que mas se beneficiarian del trata-
miento son aquéllas con fractura vertebral
previa ya que en ellas se ha demostrado una
reduccion de las fracturas de cadera. Tam-
bién se beneficiarian las mujeres postmeno-

10 LIBURUKIA - 8 ZK / 2002KO IRAILA
VOLUMEN 10 - N° 8 / SEPTIEMBRE 2002

turas, y no estan indicados en el tratamiento de la
osteoporosis.

En todos los ensayos clinicos excepto en el WHI
(Terapia Hormonal Sustitutiva), ademas del medi-
camento en cuestion, todos los pacientes de los gru-
pos tratamiento y placebo recibieron suplementos de
calcio y vitamina D.

do, evitar el tabaquismo, y asegurar el aporte
adecuado de calcio-vitamina D. En personas
mayores de 65 afios es importante prevenir
las caldas.

m TRATAMIENTO FARMACOLOGICO: Los far-
macos que han demostrado reducir las
fracturas de cadera son los bifosfonatos.

pausicas con osteoporosis (DMO < 2,5 DS), En pacientes de edad avanzada los suple-
sin fractura previa y presencia de factores de mentos de calcio y vitamina D han demos-

rlesgo,d'e fractura, en las que_'se ha demos- trado también reducir las fracturas de
trado Unicamente una reduccion de las frac- cadera

turas vertebrales. Sin embargo no existe evi-
dencia que apoye la prevencion primaria de

. : , Raloxifeno Unicamente ha demostrado reducir el
fracturas en mujeres en edad perimenopau-

riesgo de sufrir fracturas vertebrales, por lo que

siea. seria un farmaco de 22 eleccion para utilizar en
m Es importante indicar LAS MEDIDAS NO pacientes que no toleren los bifosfonatos. La

FARMACOLOGICAS DURANTE TODA LA evidencia para calcitonina es todavia menor, por

VIDA: realizacion de ejercicio fisico adapta- lo que seria un medicamento de 32 eleccidn.
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