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

En 2002, recién publicados los resultados del ensayo WHI, donde quedd
patente que el uso de la terapia hormonal sustitutiva (THS) no se justificaba
en la prevencion y tratamiento de la osteoporosis, elaboramos dos nimeros
de INFAC'? sobre evidencias y controversias en su tratamiento. Desde enton-
ces, se han comercializado nuevos medicamentos y se han publicado nue-
vas evidencias.

Los datos de consumo de farmacos para la osteoporosis en la CAPV (figura
1), muestran que la prescripcion de THS ha sido desplazada hacia los bisfos-
fonatos. Actualmente el consumo de alendronato y risedronato continta
en aumento. Pero la pregunta es: ¢esta disminuyendo de igual modo el
numero de fracturas? Segun datos preliminares de un estudio realizado en
Navarra®, el consumo de farmacos para la osteoporosis (bisfosfonatos, rane-
lato de estroncio, raloxifeno y calcitonina) ha aumentado en el periodo 2000-
2005 desde 26,57 a 94,36 DHD (dosis diarias definidas por 1.000 habitantes
al dia), mientras que la tasa de fracturas de cadera en mayores de 65 anos se
ha mantenido o incluso ha aumentado ligeramente (desde 6,16 a 6,93 fractu-
ras por 1.000 TIS/ano).

La medicalizacién de un proceso fisiolégico como la menopausia no ha cesa-
do; simplemente ha cambiado de rumbo. Los acontecimientos en torno al
ensayo WHI nos han ensefiado mucho acerca de nuestro modelo de preven-
cion y promocion de la salud.

La prevencion de fracturas asociadas a osteoporosis es un objetivo clave de
salud publica en todos los sistemas sanitarios, por sus implicaciones sanita-
rias, sociales y econdmicas. Se espera que su incidencia aumente con el
envejecimiento de la poblacion, y por ello es necesario un esfuerzo para su
prevencion no solo desde la menopausia, sino desde edades tempranas, para
optimizar la eficiencia de las intervenciones.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que las intervenciones preventivas
requieren pruebas muy solidas sobre su efectividad y seguridad a largo
plazo, porque se dirigen a grandes sectores de la poblacién y a perso-
nas sanas. Su efectividad tiene que vincularse a una reduccion absoluta del

riesgo. Es por ello que, si hay que informar

siempre a los pacientes sobre los beneficios y

Figura 1. Consumo de THS y farmacos para la osteoporosis riesgos de las intervenciones, en este caso una
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Datos obtenidos del Servicio de Prestaciones Farmacéuticas. Direccién de Farmacia. Departamento de Sanidad.

decision compartida es especialmente impor-
tante: ¢realmente una mujer sana de 60 anos
H estaria dispuesta a tomar durante 5 afos
alendronato, si supiera que su riesgo abso-
luto de fractura de cadera disminuye un
0,1% (de 0,2% a 0,1%)7?".

—+— N° DDD Bisfosfonatos
_» N° DDD Calcitonina

—a— N° DDD Ranelato estroncio

— % N° DDD Raloxifeno En este boletin trataremos de revisar los distin-
—s¢— N° DDD Teriparatida tos métodos diagnosticos, asi como las inter-
—e— N°DDD THS venciones de prevencion y tratamiento de la

osteoporosis postmenopausica, teniendo pre-
sente que el objetivo es la reduccion de la tasa
de fracturas, sobre todo las de cadera, y que la
osteoporosis es sélo un factor de riesgo mas
para sufrirlas.
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¢CUAL ES LA UTILIDAD DE LAS DISTINTAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS?

Esta bien establecido en todas las guias de practi-
ca clinica®® que la DEXA (absorciometria de rayos

Los ultrasonidos
del calcaneo no estan

DEXA: no utiliza radiaciones ionizantes, es trans-
portable y econémico. Sin embargo, un metanali-

X de energia doble) de cadera y columna vertebral  indicados en & di agnostico sis reciente de los estudios que evaluaron la espe-

es la prueba de eleccion para evaluar la densidad
mineral 6sea (DMOQO). Por otra parte, es el método
establecido por el grupo de trabajo de la OMS y el
utilizado en la mayoria de los ensayos sobre eficacia del trata-
miento. La DEXA periférica (mufieca o calcaneo) muestra solo
una correlacion moderada con la DEXA central. No debe utili-
zarse para el diagnostico ni seguimiento del tratamiento.

Los ultrasonidos del calcaneo no estan indicados actual-
mente para el diagnostico ni el seguimiento de la osteo-
porosis.

La idea de utilizar los ultrasonidos del calcaneo como método
de cribado o diagndstico de osteoporosis es atractiva, debido
a que el método presenta ventajas sustanciales frente a la

ni en & seguimento
de la osteoporosis

cificidad y sensibilidad de los ultrasonidos del cal-
caneo para identificar a adultos con osteoporosis
sugiere que esta prueba ni excluye ni confirma una
osteoporosis densitométrica medida por DEXA (T-score < -
2,5) y que se requieren mas estudios para recomendar los
ultrasonidos en programas de screening para osteoporosis®.

Los marcadores 6seos no estan indicados para el diag-
nostico y seguimiento de la osteoporosis, ni en la selec-
cion de pacientes candidatos a DEXA®®.

La radiografia convencional no debe utilizarse en el diag-
nostico de osteoporosis. Sirve para confirmar fracturas ver-
tebrales previas, que se consideran un factor de riesgo de
futuras fracturas, tanto vertebrales como de cadera®®.

El diagnéstico de la osteoporosis densitométrica se debe realizar mediante DEXA central en dos localizaciones, preferentemen-

te en columna lumbar y cadera.

¢A QUIEN HAY QUE REALIZAR UNA DEXA?

Sigue existiendo gran disparidad de criterios en las recomen-
daciones de las distintas sociedades cientificas y Guias de
Practica Clinica. Algunas sociedades (North American Meno-
pause Society, U.S. Preventive Services Task Force,...) reco-
miendan realizar una DEXA a todas las mujeres mayores de 65
anos, mientras que otras se deciden por la blisqueda activa
de casos segun criterios de edad y factores de riesgo.
Esta podrfa ser la actitud méas acertada en nuestro medio, ya
que hay que tener en cuenta varias cuestiones:

e | a baja sensibilidad de la DEXA, de alrededor del 50%. Esto
quiere decir que, en la poblacion general, la mitad de las frac-
turas osteopordticas ocurriran en muijeres en las que la prue-
ba ha dado negativa. Por ello, se recomienda una estrategia
de busqueda activa de casos para individuos con factores de
riesgo importantes para osteoporosis®.

e F| riesgo de fractura es menor en nuestro medio que en los
paises nordicos donde se ha realizado la mayoria de los estu-
dios sobre osteoporosis (ver tabla 1).

e La DMO baja es UNO MAS de los factores de riesgo de frac-
turas por fragilidad, y el objetivo debe ser disminuir la inciden-
cia de fracturas (sobre todo las de cadera) y no solo conse-
guir incrementos en la DMO.

LLos miembros del consejo de redaccion nos hemos decantado
por las recomendaciones de la Guia sobre menopausia y pos-
menopausia de la Sociedad Espanola de Ginecologia y Obste-
tricia, Asociacion Espafola para el Estudio de la Menopausia,
Sociedad Espafola de Medicina de Familia y Comunitaria y
Centro Cochrane Iberoamericano de 2004°, en adelante Guia
de referencia, por tratarse de una guia de alta calidad, elabora-
da en nuestro medio y consensuada por varias sociedades
cientificas reconocidas.

Los factores de riesgo de fractura considerados en esta guia,
una vez excluidas posibles causas de osteoporosis secundaria
(menopausia precoz, uso prolongado de corticoides...) son los
que se incluyen en la escala de Black® (Tabla 2). Esta es una de
las herramientas disponibles para la prediccion del riesgo de
fractura, aunque no ha sido validada en nuestro medio.

No esta indicada una densitometria cuando el resultado
no condicione el tipo de actitud terapéutica, ni en pacien-
tes que no estén dispuestas a aceptar un tratamiento y
control.

En este sentido, tal y como sefala dicha Guia, las mujeres a las
que se ofrezca una densitometria de cribado deben ser informa-
das de las limitaciones de esta prueba, de la necesidad de plan-
tear un tratamiento ante un resultado dentro del rango de osteo-
porosis, de los inciertos beneficios del tratamiento a nivel individual
y de la ausencia de informacién sobre la seguridad de un trata-
miento farmacoldgico prolongado. Estas precauciones son parti-
cularmente importantes en las mujeres postmenopausicas sanas
menores de 65 anos. Tampoco es adecuado realizar una DEXA
por el mero hecho de que la paciente la solicite, ya que una infor-
macion adecuada puede evitar realizar una prueba innecesaria®.

Tabla 2. Factores de riesgo de fractura considerados
en la Escala de Black

- edad avanzada

- antecedentes de fractura después de los 50 afios
- fractura de cadera materna después de los 50 afnos
- peso inferior a 57 kg

- fumadora actual

- deterioro de la funcion fisica

- DMO de cadera baja



Tabla 1. Probabilidad (%) de fractura de cadera en los préximos 10 afios en mujeres, por edad y paises'.
Tomado de Documento de «Formacion y ayuda a la toma de decisiones en osteoporosis». Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios. Comunidad de Madrid.

¢CADA CUANTO HAY QUE HACER UNA DEXA?

Se ha observado que tras el primer afno de tratamiento puede
haber una disminucion de la DMO debido a la imprecision de la
técnica de medicion, y hay un aumento a partir del segundo
afio de tratamiento®®®, Ademas, se espera una pérdida de 0,5
en el T-score cada 5 anos.

Recientemente se ha realizado un estudio' con 4.124 muje-
res postmenopausicas sanas (media de 72 afos), para ver si
el valor predictivo del riesgo de fracturas que proporciona
una DEXA inicial se modifica al repetir la DEXA hasta 8 afos

mas tarde; los autores concluyen que ambas medidas (ini-
cial y repetida) se relacionan con un riesgo similar, por lo
que, en su opinién, en mujeres de 65 o0 mas afos que no
han tenido fracturas, repetir la DEXA (hasta 8 afios después)
proporciona poco beneficio adicional.

Por otra parte, no esta indicado hacer DEXA de seguimiento a
las personas en tratamiento con ranelato de estroncio, ya que
debido a la mayor masa atobmica del estroncio se sobreestima
la DMO medida por DEXA y los resultados no son fiables®.

éA QUIEN INSTAURAR TRATAMIENTO FARMACOLOGICO?

No tenemos que olvidar que el objetivo del tratamiento de la
osteoporosis es evitar las fracturas, al igual que el objetivo de
tratar las cifras elevadas de presion arterial o colesterol es
evitar los eventos cardiovasculares y no disminuir la presion
arterial o los niveles de colesterol. Asi como utilizamos tablas
de prediccion del riesgo cardiovascular para tomar decisio-
nes sobre la prevencion primaria en hipertension arterial o
hipercolesterolemia, seria muy Util disponer de tablas de pre-

diccion del riesgo de fractura en mujeres postmenopausicas.
El grupo de trabajo de osteoporosis de la OMS esta trabajan-
do en ello®.

Tal como sefala la Guia de referencia, si se asume la realizacion
de una intervencion farmacolégica cuando el riesgo de fractura
alos 10 afos sea superior al 5%, en nuestro medio estas inter-
venciones se justificarian en personas mayores de 70 afos con
dos 0 méas factores de riesgo®.
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En nuestro medio el tratamiento en la mujer postmenopausica estaria justificado®:

e si existen fracturas por fragilidad previas o
¢ en osteoporosis densitométrica (T score < -2,5)

- en mujeres mayores de 70 afos con > 2 factores de riesgo de fractura (*)
- en mujeres mayores de 60 afos con > 3 factores de riesgo de fractura (*)

(*) Factores de riesgo de fractura considerados: fractura materna después de los 50 afios, peso inferior a 57 Kg, fumadora actual y/o deterioro de la funcién fisica.

¢QUE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO ES EL MAS ADECUADO?

Las opciones terapéuticas son variadas: bisfosfonatos, rane-
lato de estroncio, raloxifeno, calcitonina y teriparatida. No hay
ensayos que comparen la eficacia antifractura entre los dife-
rentes farmacos. La terapia hormonal sustitutiva (THS) vy
otros farmacos como la tibolona no tienen aprobada esta
indicacion.

En primer lugar hay que destacar que asegurar el cumpli-
miento es quiza la medida de seguimiento mas importan-
te que debe hacer el clinico®, ya que se ha visto que el cum-
plimiento es muy pobre en al menos el 50% de los pacientes
en el primer afo y en el 80% después de tres anos de trata-
miento'®.

BISFOSFONATOS: son los farmacos de primera eleccion.
Los que estan aprobados actualmente para el tratamiento de
la osteoporosis postmenopausica son alendronato, risedrona-
to, etidronato e ibandronato. Una revision sisteméatica recien-
te?, para determinar la eficacia de estos farmacos, concluye
que los bisfosfonatos consiguen un mayor beneficio en la
prevencion de fracturas osteoporéticas en mujeres pos-
tmenopausicas con osteoporosis (T-score < -2,5 DE o frac-
turas por fragilidad previas), y que su efecto es mayor cuan-
to mas avanzada es la edad. Alendronato y risedronato son
los que disponen de mayores evidencias: en mujeres pos-
tmenopausicas mayores de 65 afos con osteoporosis, redu-
cen el riesgo relativo de incidencia de fracturas no vertebrales,
incluyendo cadera (un 53% para alendronato y un 26% para
risedronato) y de fracturas vertebrales (un 39-45%).

Sin embargo, los bisfosfonatos no han demostrado
impacto directo en fracturas clinicamente importantes en
mujeres sin osteoporosis ni en menores de 60 anos, ya
que ninguno ha demostrado reducir en estas pacientes frac-
turas de cadera, mufeca, ni otras fracturas no vertebrales®*.

En cuanto a etidronato, no ha demostrado en ningun caso
reducir fracturas no vertebrales, por lo que se considera
menos eficaz que los anteriores.

Todos los datos de reduccion de fracturas se han obtenido
en ensayos que utilizaron las presentaciones de administra-
cion diaria, aunque estudios posteriores de bioequivalencia
han permitido comercializar presentaciones semanales para
alendronato vy risedronato. Alendronato esta
comercializado ademas como genérico, lo que
permite un ahorro de mas de un 30% respecto a
la marca original.

Recientemente se ha comercializado ibandronato

El tratamiento
farmacol dgico obtiene
mayores beneficios cuando
el riesgo absoluto de
fractura es alto

por via oral, para administrar una vez al mes. Este farmaco
s6lo ha demostrado eficacia en reducir el riesgo de fracturas
vertebrales en mujeres con osteoporosis postmenopausica y
fractura previa; no obstante, no ha demostrado reducir frac-
turas no vertebrales (incluidas las de cadera)™.

RANELATO DE ESTRONCIO: la Colaboracion Cochrane ha
publicado recientemente una revision sistematica’ que inclu-
ye todos los ECA de mas de un afio de duracién realizados
con este farmaco en mujeres postmenopausicas con osteo-
porosis y/o fractura vertebral previa. Los datos agrupados
muestran una reduccion frente a placebo del riesgo relativo
de un 37% en fracturas vertebrales y de un 14% en las no
vertebrales, aunque el efecto sobre las fracturas de cadera
es incierto.

Podria ser una alternativa adecuada cuando los bisfosfona-
tos no se pueden utilizar por contraindicacion, intolerancia,
imposibilidad de cumplimiento o falta de respuesta®.

RALOXIFENO: aunque ha demostrado reducir las fracturas
vertebrales en mujeres con fractura previa, no hay evidencia de
su eficacia en la reduccion de fracturas no vertebrales™. Las
recomendaciones de organismos como el NICE britanico'
sitan a raloxifeno como una alternativa a emplear solo en
mujeres postmenopausicas con fractura previa (prevencion
secundaria) en las que otros tratamientos estan contraindica-
dos, no son tolerados o son ineficaces. No se recomienda
para la prevencion primaria de fracturas osteoporoticas® ™',

CALCITONINA: debido a que sus datos de eficacia se sus-
tentan en evidencias poco sdlidas, se considera una Ultima
opcion para aquellas mujeres que no puedan emplear otros
tratamientos. No esta indicado para disminuir el dolor 6seo,
excepto el dolor agudo causado por fracturas vertebrales®.

TERIPARATIDA: es una forma recombinante del fragmento
activo (1-34) de la Hormona Paratiroidea Humana enddgena
(PTH) y actia estimulando la nueva formacion oésea. Ha
demostrado eficacia en la reduccion de fracturas vertebrales
y no vertebrales en mujeres postmenopausicas con osteopo-
rosis establecida; sin embargo no se ha demostrado este
efecto en las fracturas de cadera ni muneca®'®'®. Los ensayos
que evaluaban su eficacia fueron prematuramente interrumpi-
dos, debido a la aparicion de osteosarcoma
metastasico dosis-dependiente en los estudios
preclinicos en ratas. Por ello, la duracion maxima
del tratamiento es de 18 meses. No hay datos de
seguridad a largo plazo y la significacion de este
hallazgo en humanos es desconocida. Otras limi-
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taciones importantes son su via de administracion Los bisfosfonatos tratamiento de primera linea; y algunas guias en
(subcutanea), la necesidad de conservacion en fri- son los farmacos nuestro medio la reservan para indicacion por el
gorifico, y su elevado coste'™. No se considera un de eleccion especialista en casos seleccionados®’.

e En mujeres postmenopausicas con fracturas previas los bisfosfonatos son de eleccion. Alendronato es el mas coste/efec-
tivo, seguido de risedronato. Alternativa: ranelato de estroncio (beneficio poco claro en fractura de cadera). Para mujeres
que no toleren o no puedan tomar ninguno de los anteriores tratamientos, raloxifeno seria la tercera opcion.

e En mujeres postmenopausicas sin fracturas pero con osteoporosis densitométrica (T score <-2,5 DE) y factores de ries-
go ahadidos (segun edad) alendronato seria la primera opcién (risedronato en su defecto). Ranelato de estroncio seria la
alternativa. Raloxifeno no ha mostrado eficacia en prevencion primaria, por lo que no esta recomendado.

e Teriparatida no es un tratamiento de primera linea en osteoporosis. Se desconoce su perfil de seguridad a medio-largo

plazo, y debe reservarse para casos muy seleccionados.

¢HASTA CUANDO HAY QUE TRATAR?

No hay evidencia disponible sobre cual debe ser la duracion
oOptima del tratamiento. El tratamiento con alendronato
hasta 10 afos parece seguro, aunque ya se han notificado
casos de osteonecrosis mandibular con bisfosfonatos ora-
les. Recientemente se ha publicado el ensayo FLEX® (pro-
longacion del estudio FIT) en el que las pacientes tratadas
con alendronato durante un periodo medio de 5 afios se
volvian a aleatorizar para seguir con alendronato 5 mg o 10
mg al dia o placebo durante 5 afos mas. En las mujeres que
interrumpieron el tratamiento con alendronato se dio un

pequeno descenso de la DMO y un aumento gradual de los
marcadores bioquimicos, sin que hubiera diferencias en la
tasa de fracturas no vertebrales, ni en las vertebrales medi-
das morfométricamente. Aumentoé ligeramente el riesgo de
fracturas vertebrales sintomaticas. Los autores concluyen
que muchas mujeres no aumentarian su riesgo de fractura
si interrumpieran el tratamiento después de 5 afnos. Las
mujeres con mayor riesgo de fractura vertebral son las que
podrian beneficiarse de continuar el tratamiento mas alla de
5 anos.

¢CUALES SON LAS RECOMENDACIONES UNIVERSALES
EN LA PREVENCION DE OSTEOPOROSIS y FRACTURAS?>®

Se debe fomentar que toda la poblacion, independiente-
mente de sus factores de riesgo de osteoporosis, adopte
habitos de vida saludables para prevenir la pérdida de
masa oOsea Y las fracturas. La mejor estrategia en el trata-
miento de la osteoporosis es la prevencion, dirigida a
aumentar el pico de masa 6sea y minimizar la tasa de pérdi-
da de la misma, con los objetivos de mantener la fuerza
6sea y prevenir las fracturas. Es fundamental, asimismo, la
prevencion de caidas corrigiendo posibles causas de las
mismas, alteraciones de la vision o del equilibrio, uso de hip-
noéticos, obstaculos en la casa, etc.

Recomendaciones universales para la prevencion de
osteoporosis y fracturas:

- Dieta equilibrada, incluyendo cantidades adecuadas
de calcio y vitamina D.

- Ejercicio regular apropiado (caminar o correr junto
con entrenamientos de resistencia para fortalecer la
musculatura).

— Dejar de fumar y moderar el consumo de alcohol.
- Prevencién de caidas.

¢CUANDO HAY QUE PRESCRIBIR SUPLEMENTOS
DE CALCIO Y VITAMINA D?

¢ Ahadidos al tratamiento farmacolégico, a no ser que el
clinico esté seguro de que con la dieta se ingieren can-
tidades suficientes de calcio y niveles de vitamina D
adecuados®®. Las dosis de suplementos dependeran de
la ingesta diaria en la dieta, teniendo en cuenta que la
cantidad total recomendada es de 600-1200 mg/dia de
calcio y 400-800 Ul de vit D"®. Practicamente todos los
ensayos con farmacos para la osteoporosis han incluido

suplementos de calcio y vit D tanto en la rama de trata-
miento activo como en la de placebo.

¢ En mujeres de edad avanzada (al menos 70 anos) que
viven institucionalizadas o en condiciones similares.
Existe evidencia de que los suplementos de calcio junto
con vitamina D reducen el riesgo de fracturas de cadera
en poblacion anciana. Las dosis de vitamina D recomen-
dada en ancianos es de 800 Ul*'*.
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* En mujeres postmenopéusicas sanas no estan Asegurar € cumplimi- mentos personales de calcio y vit D. No se obtu-
tan claros los beneficios de los suplementos ento del tratamiento es vieron diferencias significativas en el riesgo de
de calcio y vitamina D. Es probable que se Importante fractura de cadera en el analisis por intencién de

beneficien las pacientes de alto riesgo, mayo-
res de 60 anos y las pacientes cumplidoras.

Recientemente se ha publicado un ensayo clinico (WHI)*® con
mas de 30.000 mujeres postmenopausicas de 50-79 anos (no
seleccionadas por baja DMO u osteoporosis) que aleatoriamen-
te se asignaron a tratamiento con calcio (1.000 mg/dia) + vita-
mina D (400 Ul/dia) o placebo. Entre otras limitaciones, se per-
mitian otros tratamientos para osteoporosis asi como suple-

tratar, pero si cuando se analizaron separadamen-
te el subgrupo de mujeres cumplidoras, y el subgrupo de muje-
res mayores de 60 anos.

En cuanto al riesgo de litiasis renal, existe cierta evidencia de
que un consumo diario de calcio de hasta 1.500 mg no
aumenta el riesgo. Sin embargo, en el estudio WHI la inges-
ta diaria media de calcio fue de 2.150 mg y se observé un
17% de incremento en los célculos renales®#.
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