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Introduccion

El aumento progresivo de la incidencia de osteoporo-
sis, paralela al envejecimiento demogréfico en Espa-
fa, su morbilidad y mortalidad, asi como su impor-
tante impacto sanitario y econdmico, ha llevado a la
SEIOMM a desarrollar una Guia de prdctica clinica
sobre osteoporosis postmenopdusica como un pri-
mer paso dirigido al grupo poblacional méas afectado.
La SEIOMM ha constituido un grupo de trabajo para
elaborar dicha guia siguiendo la metodologia de la
Medicina basada en la evidencia (MBE), es decir, en
pruebas.

La presente Guia de prdctica clinica pretende ofre-
cer un marco indicativo sobre el cual se puedan de-
sarrollar, por los grupos de profesionales interesados,
protocolos de actuacién adaptados a cada ambito
asistencial. Quiere ello decir que se deben valorar sus
recomendaciones como derivadas de la revisién de
las pruebas cientificas, pero que las decisiones clini-
cas deberdn integrar, ademds, la experiencia de los
profesionales, el escenario asistencial en que se apli-
quen, asi como los valores y preferencias de las pa-
cientes. Puede haber, por tanto, decisiones clinicas
diferentes a las aqui recomendadas que constituyan
también pautas de actuacién perfectamente validas.

Antecedentes

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica 6sea
mas prevalente. Afecta a un 35% de mujeres espa-
flolas mayores de 50 afios, porcentaje que se eleva a
un 52% en las mayores de 70 afios. Una de cada
5 mujeres de mds de 50 afios tiene al menos una frac-
tura vertebral debida a la osteoporosis, que se asocia
a deterioro de la calidad de vida y a riesgo aumenta-
do de otras fracturas. La incidencia anual de fractura
de fémur en mujeres de edad superior a 50 afios
es de 3 por 1.000. La incidencia de fractura de antebra-
zo distal es de casi el doble. En la actualidad el ries-
go de padecer una fractura de fémur en lo que le resta
de vida es para una mujer espafiola de 50 afios,
de entre un 12% y un 16%. La presencia de frac-
turas, especialmente la de fémur, produce un aumen-
to de la mortalidad con relacién a las pacientes sin
fracturas.

Metodologia

Durante dos afios se ha elaborado el contenido de la
guia en las siguientes etapas:

1) Reunién de un grupo de expertos en osteoporo-
sis para plantear las preguntas relevantes.

2) Creacién de un equipo de revisidn sistematica
formado por un experto en MBE y dos becarios en-
cargados de la busqueda, revision estandarizada, an4-
lisis critico y tabulacién de los articulos relevantes.

3) Reuniones de expertos clinicos para organizar
las evidencias jerarquizadas en recomendaciones
clinicas.

4) Redaccién de un borrador de la guia.

5) Debate piiblico del mismo en un foro abierto a to-
dos los miembros de la SEIOMM vy otros especialistas.
En el proceso de debate han intervenido, ademads de
los médicos de diferentes especialidades, represen-
tantes de agencias de evaluacion, representantes del
Ministerio de Sanidad y Consumo y de la Agencia
Espafiola del Medicamento. Ademads han interveni-
do, en representaciéon de los pacientes y de la socie-
dad civil, representantes de la Federacién Espaifiola
de Derecho Farmacéutico, Asociacién Nacional de
Informadores de la Salud y de la entidad que agrupa
a los pacientes de osteoporosis, la Fundacién Hispa-
na de Osteoporosis y Enfermedades Metabdlicas
Oseas. Todos ellos han realizado las aportaciones al
documento que han considerado oportunas.

La Guia ha sido revisada por un experto en econo-
mia de la salud que ha realizado las consideraciones
farmacoecondmicas. El grupo de trabajo ha acepta-
do la revisidn sistemdtica realizada en la principal
Guia de prdctica clinica (GPC) basada en la metodo-
logia MBE que se ha publicado, la del Real Colegio
de Médicos Britanico, hasta diciembre de 1995. Se
ha revisado sistemdticamente, por el equipo de revi-
sion, la base de datos MEDLINE desde el 1 de enero
de 1996 hasta el 1 de enero de 2000, asi como la
Cochrane Library, Best Evidence y los articulos
recomendados por el grupo de trabajo. Se ha realizado
una bisqueda complementaria, con estrategia simi-
lar, por parte de todo el grupo de trabajo desde el
1 de enero de 2000 hasta el 15 de mayo de 2001. Se
han aceptado articulos considerados relevantes publi-
cados en los meses posteriores hasta el cierre del de-
bate publico sobre el borrador.

Las evidencias se han clasificado, de acuerdo a las
recomendaciones del centro de Medicina basada en
la evidencia de Oxford, en nivel 1 a 5, otorgando
subniveles a y b a los tres primeros (tabla 1). Las
recomendaciones se han clasificado en 4 grados de
evidencia:

1) Grado A: basado en revisiones sistematicas de
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) o, al menos, un
ECA bien disefiado. Estudios de cohortes prospecti-
vos para factores prondsticos.

2) Grado B: estudios sistematicos de cohortes, de
casos y controles, ECA de baja calidad.
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TABLA 1
Niveles de evidencia de acuerdo a las recomendaciones del centro de Medicina basada
en la evidencia de Oxford*

Grado de Nivel de . . ; Lo .
recomendacién | evidencia Tratamiento/etiologia Pronéstico Diagnéstico
A la RS (con homogeneidad) RS (con homogeneidad) de estudios RS (con homogeneidad) de estudios

de EAC
1b EAC con IC estrechos
B 2a

RS (con homogeneidad)
de cohortes

de baja calidad (tamano
muestral pequefio)

3a RS (con homogeneidad)
de estudios de casos
y controles

3b Estudios de casos y controles
C 4 Series de casos Series de casos
D 5 Opinién de expertos Opinién de expertos

de cohortes prospectivos
GPC validadas
Cohortes con seguimiento > 80 %

de nivel 1 o GPC validadas

Comparacién independiente y ciega de un
espectro apropiado de pacientes

RS (con homogeneidad) de estudios RS (con homogeneidad) de estudios diagnésticos
de cohortes retrospectivos

2b Estudios de cohortes o EAC Estudios de cohortes retrospectivos

o GPC no validadas

de nivel > 2
Ausencia de comparacién objetiva
Espectro limitado de pacientes o pacientes
no consecutivos
GPC no validadas

No realizacién de la prueba de referencia a todos
los sujetos, respetando la independencia, la
ceguera y el apropiado espectro de pacientes

Opinién de expertos

RS: revisién sistemdtica; EAC: ensayo clinico con asignacion aleatoria; GPC: guia de préctica clinica. *Levels of Evidence and Grades of Recommendations
(Revised on 18" November 1999) del Evidence-Based Medicine Centre (Oxford). Disponible en: http:// www.cebm.ox.uk

3) Grado C: series de casos, estudios de cohortes de
baja calidad.

4) Grado D: opinién de expertos sin criterios de va-
loracién explicitos.

La estrategia se detalla explicitamente en la versién a
texto completo de la presente guia.

Definicion de osteoporosis

Por consenso, la osteoporosis se define como una
enfermedad esquelética caracterizada por una resis-
tencia 6sea disminuida que predispone a una perso-
na a un riesgo aumentado de fractura. La resistencia
osea refleja fundamentalmente la integracion de den-
sidad y calidad 6seas. La densidad dsea viene expre-
sada como gramos de mineral por drea o volumen, y
en un individuo concreto viene determinada por el
pico de masa 6sea y por la cantidad de pérdida dsea.
La calidad 6sea se refiere a la arquitectura, recambio,
cumulo de lesiones (es decir, microfracturas) y mine-
ralizacién. La fractura ocurre cuando una fuerza
inductora de rotura, como un traumatismo, se aplica
sobre un hueso osteoporético. Por tanto, la osteo-
porosis es un factor significativo de riesgo de fractura,
si bien se debe distinguir entre factores de riesgo que
afectan al metabolismo dseo y factores de riesgo de
fractura. Se ha establecido una definicién diagnés-
tica basada en la densitometria que se detalla mads
adelante.

Factores de riesgo

Se ha demostrado que numerosos factores se aso-
cian a riesgo elevado de fractura vertebral o de fémur
(tabla 2). En general son extradseos (relacionados
con riesgo de caidas o traumatismo) y dseos (relacio-
nados con la resistencia 6sea). Hay evidencia consis-
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tente de la asociacién entre descenso de la densidad
mineral 6sea (DMO) y riesgo de fractura. Se estdn
estudiando activamente factores genéticos asociados
a riesgo de fractura y hay varios polimorfismos gené-
ticos asociados de forma moderada a valores dismi-
nuidos de DMO. El sobrepeso es un factor protector
de padecer osteoporosis y del riesgo de fracturas.
También se asocia con osteoporosis y riesgo de frac-
tura un gran nimero de enfermedades. Entre éstas,
bien por su alta prevalencia, bien por el alto riesgo
de osteoporosis asociada, tienen especial relevancia
en la mujer postmenopdusica el hiperparatiroidismo
primario y el tratamiento con corticoides.

Evaluacion diagnéstica

Todo caso de osteoporosis debe ser sometido a
anamnesis, exploracién fisica y analitica bédsica que
excluya otra patologia subyacente. El diagndstico de
osteoporosis se establece con la realizacién de una
densitometria 6sea. El método utilizado mds amplia-
mente es la absorciometria radiolégica de doble
energia (DXA), validado como predictor del riesgo de
fractura. Por convencién, la DXA se acepta como
patrén oro. Las zonas de medicién mdés habituales
son la columna lumbar y el cuello de fémur. La Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) ha establecido
una definicién densitométrica de osteoporosis, consi-
derando su existencia cuando el paciente presenta
un valor de DMO en indice T, en columna lumbar o
en cuello de fémur, inferior a —2,5 desviaciones es-
tandar (DE). Asimismo ha establecido otras categorias
de diagndstico que se exponen en la tabla 3.

El valor de DMO lumbar por DXA (Hologic) en mu-
jeres espafiolas que representa el pico de masa ésea
(referencia para el indice T) es 1,040 £0,104 g/cm?®
(media + DE). Este valor de DMO en cuello femoral
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TABLA 2
Factores de riesgo de osteoporosis/fractura

Factores Riesgo asociado

Riesgo relativo (IC del 95 %) Nivel de evidencia

Factores de riesgo 6seo
> 2 fracturas vertebrales previas
Descenso DMO* por cada -A DE

Fractura vertebral
Fractura de fémur
Fractura vertebral
Fractura vertebral
Fractura de fémur
Fractura de fémur
Fractura de fémur
Fractura de fémur
Fractura de fémur
Fractura de fémur o

1 6 2 fracturas vertebrales previas
Historia materna fractura fémur
Sedentarismo

Cualquier fractura a edad > 50 afos
Edad (cada 5 afos)

Estatura (a los 25 afios, por cada 6 cm)
Consumo elevado de proteinas

fractura de antebrazo

Habito de fumar

Fractura previa de antebrazo
Marcadores de remodelado

Nivel indetectable estradioly SHBG

Fractura de fémur

Fractura de fémur
Fractura de fémur
Fractura vertebral
Factores de riesgo de caida
Uso prolongado de benzodiacepinas
Incapacidad para levantarse de una silla
Frecuencia cardiaca > 80 Ipm
Factores protectores
Consumo de alcohol, 5 a 7 dosis/ semana™*** Fractura vertebral
Ejercicio fisico moderado Fractura de fémur
Ejercicio fisico intenso Fractura de fémur

Fractura de fémur
Fractura de fémur
Fractura de fémur

Fractura de antebrazo

11,8 5,1-22,6) 1b
3,8a5,8(2,2-9,5)y+
1,6 (1,3-1,9) 1b

3,6 2,5-5,2) 1b
1,8 (1,2-2,7) 1b
1,7 1,2-2,4) 1b
1,5 1,1-2,0) 1b
1,4 (1,2-1,6) 1b
1,3 (1,1-1,5) 1b

1,22 (1,04-1,43) 1b

1,17 hasta 2,08 (1,05-2,54) segin edad 2a
2,58 (1,84-3,72) 2b
1,39-2,3 2b

6,9 (1,5-32)%*

7,9 2,2-28)rr* 3b
1,6 (1,1-2,4) 1b
1,7 1,1-2,7) 1b
1,7 (1,1-2,0) 1b

0,65 (0,53-0,99) 2b
0,64 (0,47-0,88) 2a
0,64 (0,45-0,89) 2a

Numerosos factores pueden afectar simultineamente el metabolismo 6seo y el riesgo de caida. *Diversas estimaciones. **Varfa en diferentes dreas medidas.

*#=Ajustado por peso. ***En edad superior a 50 afios.

por DXA (Hologic) es 0,840 + 0,109 g/cm’. Los va-
lores equivalentes en equipos de otros fabricantes se
pueden calcular mediante férmulas de conversion.
Otras técnicas de medicion de la densidad 6sea, co-
mo ultrasonidos, tomografia axial computarizada o
radiologia digitalizada han obtenido valores predicti-
vos similares de riesgo de fractura, si bien su uso estd
mas limitado por razones técnicas, por peor reprodu-
cibilidad o por menor experiencia clinica. En general
la prediccién de riesgo de fractura de determinada
regiéon esquelética mejora al medirla directamente.
Por cada DE de descenso de la densidad 6sea, por
diferentes técnicas, el riesgo relativo asociado de
fractura oscila entre 1,3 y 3,9 (ivel de evidencia 2b).
Los marcadores bioquimicos de remodelado 6seo,
especialmente los de resorcién en pacientes ancia-
nos, se asocian a incremento de riesgo relativo de
fractura, para diversos marcadores, de entre 1,39 y
2,3 (nivel de evidencia 2b).

TABLA 3
Definicion densitométrica de osteoporosis (OMS)

Valor de DMO* en indice T Categoria diagnéstica

Por encima de -1 Normal

Entre -1 y-2.,5 Osteopenia

Inferior a -2,5 Osteoporosis

Inferior a —2,5 y con fracturas Osteoporosis establecida
por fragilidad («grave»)

*Los valores se refieren como indice (score) T (ver glosario), que representa el
nimero de desviaciones estdndar que se aparta el sujeto respecto a la media
de los valores de un grupo poblacional de adultos jévenes del mismo sexo.
DMO: densidad mineral ésea.
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Dado el coeficiente de variabilidad de las explora-
ciones DXA en columna lumbar y en cuello de fé-
mur, parece razonable realizar las mediciones cada
dos afios. En la tabla 4 se resumen las indicacio-
nes de este grupo de trabajo para la realizacién de
una densitometria dsea en mujeres postmenopau-
sicas.

Cribado de osteoporosis

La estrategia mds recomendable es la bisqueda
selectiva de casos. Con ella se pueden detectar ca-
sos en los que el médico puede aplicar los diferen-
tes algoritmos de intervencién. La confirmacidén
diagndstica se establecerd por la presencia de frac-
turas o, en su ausencia, por técnicas densitométri-
cas. No se recomienda el cribado poblacional por
no estar demostrada su relacién coste-efectividad
positiva.

TABLA 4
Indicaciones de densitometria 6sea diagnéstica
en mujeres postmenopausicas

Anomalias radioldgicas vertebrales sugerentes
de desmineralizacion

Fractura previa por fragilidad (vertebral, femoral, colles)

Tratamientos prolongados con glucocorticoides

Insuficiencia ovérica prolongada

Historia de trastorno nutricional grave

Hiperparatiroidismo primario

Paciente que consulta por riesgo de osteoporosis/ agrupacion
de factores de riesgo
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Intervenciones no farmacologicas

Como medidas poblacionales son aplicables los con-
sejos generales de promociéon de la salud. Tanto en
poblacién general como en sujetos de riesgo, mujeres
postmenopdusicas en este caso, es aconsejable un
aumento de la actividad fisica, el cese del habito taba-
quico y el aumento en la ingestién de calcio a pesar
de que no se ha evaluado su efecto sobre la reduccién
de fracturas. Las diferentes intervenciones, y su grado
de recomendacién se resumen en la tabla 5.

Los programas de intervencién combinada sobre va-
rios factores de riesgo de caida en ancianos han de-
mostrado eficacia, por lo que disminuyen el factor
aleatorio fundamental de fractura (grado de recomen-
dacién A).

Intervenciones farmacolégicas

Las mujeres cercanas a la menopausia, con factores
de riesgo y valores densitométricos en el intervalo
definido anteriormente como osteopenia, en ausen-
cia de fractura, son susceptibles de recibir un trata-
miento preventivo.

Para la prevenciéon de la pérdida de masa ésea los
estrogenos, el etidronato, el alendronato y el raloxi-
feno han demostrado ser eficaces (grado de reco-
mendaciéon A). Para la prevencién primaria de fractu-
ras vertebrales hay datos de eficacia para raloxifeno
(grado A)y estrégenos (grado B-C). Para prevencién
primaria de fractura de fémur tan sélo hay datos pa-
ra estrogenos (grado A). Sin embargo, se trata de mu-
jeres sin enfermedad clinica y con riesgo bajo de
fractura. Dados los potenciales efectos secundarios y
el elevado nimero necesario de pacientes a tratar
para evitar un evento, su utilizacién se debe restringir
a casos muy concretos, excepto que el tratamiento
se justifique por otros factores diferentes al de la pre-
vencioén de osteoporosis.

Los firmacos para el tratamiento de la osteoporosis
han demostrado eficacia tan s6lo en ensayos clinicos
con tratamientos prolongados, en general de al me-
nos dos a tres afios. El médico y la paciente deben
ser conscientes de la dudosa o nula utilidad de pautas
inferiores a dicho periodo. Se debe asegurar la adhe-

TABLA 5
Intervenciones preventivas no farmacolégicas
y grado de recomendaciéon

Fractura Fractura
Intervencién bMO vertebral de fémur
Ejercicio fisico* A BoC B
Suplementos de calcio
(£ vitamina D) A BoC BoC*
Calcio dietético BoC BoC BoC
Cese de fumar BoC BoC BoC
Reduccién del consumo
de alcohol D D BoC
Protectores de cadera — — A

*Una revisién sistemdtica sugiere esta eficacia mientras varias revisiones
sistemdticas sostienen que no existen suficientes datos para afirmarla.

rencia al tratamiento mediante el establecimiento de
una buena relacién médico-paciente y una explica-
cién detallada del tratamiento a seguir.

La eficacia de los diferentes firmacos no es comparable
entre si. Dado que no existen ensayos aleatorizados
que comparen frente a frente diversas alternativas,
datos provenientes de ensayos distintos no son com-
parables por las diferencias de poblacion estudiada, di-
sefio, intervencién y mediciones. Por tanto no se pueden
jerarquizar los firmacos en funcién de la magnitud de su
efecto, y las decisiones sobre el uso de uno de ellos se
deben basar en los datos de eficacia, el objetivo tera-
péutico deseado, la tolerabilidad, los efectos asociados
positivos o negativos, la comodidad y pauta de admi-
nistracién y la opinién informada de la paciente.

Calcio y vitamina D

El calcio es un requerimiento nutricional basico del
hueso. En mujeres postmenopdusicas se recomienda
la ingesta de al menos 1.500 mg/ dia para conseguir
un balance metabdlico equilibrado. Administrado co-
mo suplemento al de la dieta ordinaria de la paciente,
hasta alcanzar esta cifra, es una medida recomendable
y la mayoria de EAC sobre los diferentes firmacos
administran conjuntamente al menos 500 mg de cal-
cio al dia.

En mujeres postmenopdusicas con ingesta deficiente
los suplementos farmacolégicos disminuyen la pérdi-
da 6sea y el riesgo de fractura vertebral (nivel de evi-
dencia 1b). Dosis de 1.000 mg al dia muestran un
descenso muy escaso, aunque significativo, del riesgo
de fractura de fémur (nivel de evidencia 2a).

El calcitriol y el alfacalcidiol disminuyen la pérdida 6sea
y la incidencia de fractura vertebral (nivel de eviden-
cia 2a), aunque no se ha demostrado su eficacia en la
postmenopausia reciente (nivel de evidencia 1b). La vi-
tamina D asociada a calcio disminuye la incidencia de
fractura de fémur y no vertebral en poblacién anciana
asilada con niveles insuficientes de vitamina D (nivel de
evidencia 2a). Los andlogos de la vitamina D incremen-
tan el riesgo de hipercalcemia (nivel de evidencia 2a).

Terapia hormonal sustitutiva

La terapia hormonal sustitutiva (THS) reemplaza la
deprivacion hormonal por el cese de actividad ovdrica.
Hay datos de eficacia sobre densidad mineral dsea
(DMO) provenientes de EAC, si bien los ensayos diri-
gidos a reducir el riesgo de fractura, y especificamen-
te la fractura vertebral, son escasos y la mayoria de
la informacién sobre este aspecto procede de estu-
dios observacionales o de un EAC con limitaciones
metodoldgicas (nivel de evidencia 2a y 2b, respectiva-
mente). Cuando se inicia el tratamiento antes de los
60 afios de edad tiene eficacia en la reduccién de
fracturas no vertebrales (nivel de evidencia 1a).

El tratamiento induce un ligero pero significativo in-
cremento del riesgo de deteccidon de cdncer de ma-
ma, mds patente en tratamientos prolongados (nivel
de evidencia 2a) y de enfermedad tromboembdlica
(nivel de evidencia 1b).
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Raloxifeno

El raloxifeno es un modulador selectivo del receptor
estrogénico (SERM). Tiene efectos positivos sobre la
masa ésea lumbar y femoral, asi como sobre el ries-
go de fractura vertebral (nivel de evidencia 1b). No
ha demostrado eficacia en la prevencién de fracturas
no vertebrales (nivel de evidencia 1b).

El raloxifeno incrementa el riesgo de tromboembolis-
mo venoso de forma similar a los estrégenos. Dismi-
nuye el riesgo de cdncer de mama con receptor
estrogénico positivo en poblacién de bajo riesgo, como
son mujeres osteopordticas, y tiene efectos positi-
vos sobre algunos marcadores subrrogados de riesgo
cardiovascular (nivel de evidencia 1b para todos los
datos).

Andlisis de subgrupos no predeterminados (post hoc)
han mostrado eficacia antifracturaria precoz (nivel de
evidencia 2b).

Tibolona

La tibolona actia de forma similar a los estrégenos
de administracion oral sobre el tejido 6seo.

Es eficaz para prevenir la pérdida 6sea (nivel de
evidencia 2b). No existen datos de eficacia sobre
fracturas.

Es eficaz en el control de los sofocos (nivel de eviden-
cia 1b), por lo que puede ser una alternativa para
mujeres en que las pérdidas menstruales ciclicas con
THS son mal toleradas.

Bisfosfonatos

Etidronato

El etidronato es un bisfosfonato no aminado que se
administra por via oral en ciclos quincenales cada
tres meses.

Tiene efecto positivo sobre la DMO lumbar y de fé-
mur. Disminuye el riesgo de fractura vertebral sin
mostrar eficacia sobre fractura no vertebral (nivel de
evidencia 1a).

Alendronato

El alendronato en un aminobisfosfonato que se admi-
nistra por via oral.

Tiene efecto positivo sobre la DMO lumbar y femoral.
Disminuye el riesgo de fractura vertebral, no vertebral
y de fémur (mivel de evidencia 1a). La administracién
de una dosis Unica semanal tiene eficacia andloga a la
dosis diaria sobre la DMO (nivel de evidencia 1b)y
puede mejorar la adherencia al tratamiento.

Los efectos secundarios mds habituales, aunque poco
frecuentes, son gastrointestinales y se deben seguir
estrictamente las normas de administracién para evi-
tar lesiones esofdgicas potencialmente importantes.
Su baja absorcion intestinal hace relevante su admi-
nistracién en ayunas.

Andlisis de subgrupos no predeterminados (post hoc)
han mostrado eficacia antifracturaria precoz (nivel
e evidencia 2b).

Risedronato

El risedronato es un aminobisfosfonato que se admi-
nistra por via oral.

Tiene efecto positivo sobre la DMO lumbar y femo-
ral. Disminuye el riesgo de fractura vertebral y no ver-
tebral en mujeres con osteoporosis establecida (nivel
de evidencia 1b). Ha demostrado reduccioén de riesgo
de fractura de fémur en un EAC disefiado ad hoc pa-
ra dicho resultado de interés (nivel de evidencia 1b).
Estudios endoscépicos demuestran una baja toxicidad
sobre la mucosa digestiva (nivel de evidencia 2b). Su
baja absorcion intestinal hace relevante su administra-
cién separada de la ingesta a varias horas del dia.
Andlisis de subgrupos no predeterminados (post hoc)
han mostrado eficacia antifracturaria precoz (nivel de
evidencia 2b).

Otros bisfosfonatos

Otros bisfosfonatos estdn en fase de desarrollo pre-
clinico.

Existen estudios, de validez variable, que demuestran
un efecto positivo sobre DMO de ibandronato, clo-
dronato, pamidronato y zoledronato.

No hay datos publicados sobre reduccién de fracturas.
El tiludronato no demostré eficacia sobre DMO ni
sobre fracturas en un EAC (nivel de evidencia 1b).

Otros agentes inhibidores de la resorcion

Calcitonina

La calcitonina es una hormona que inhibe reversible-
mente la actividad osteocldstica.

Tiene un débil efecto positivo sobre la DMO lumbar
y femoral (nivel de evidencia 1b). Administrada por
via transnasal es eficaz en la reducciéon de fracturas
vertebrales (nivel de evidencia 2b), en un efecto no
dependiente de dosis. Los datos sobre la reducciéon
de fracturas no vertebrales proceden de estudios no
aleatorizados (nivel de evidencia 3b).

La calcitonina tiene efecto analgésico moderado de-
mostrado en EAC de calidad variable (nivel de evi-
dencia 3).

Flavonoides

Los flavonoides son agentes antirresortivos con efecto
positivo controvertido sobre la masa 6sea. No hay
datos de eficacia sobre fracturas.

Agentes promotores de la formacion

Parathormona

La hormona paratiroidea administrada intermitente-
mente tiene efectos positivos sobre la DMO.

El fragmento 1-34 de la hormona (recombinante) ha
demostrado eficacia sobre la DMO y disminucién de
la incidencia de fractura vertebral y no vertebral
administrada en inyeccion subcutdnea diaria (nivel de
evidencia 1b).

La hipercalcemia transitoria leve es el efecto adverso
mas significativo (nivel de evidencia 1b).
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Flior

Las sales de fldor tienen un efecto promotor de la
formacién dsea trabecular.

Tienen eficacia en inducir incremento de los valores
de DMO. Sin embargo, no reducen el riesgo de frac-
tura vertebral y aumentan, a los 4 afios de uso el de
fractura no vertebral a dosis altas. Las dosis bajas
(20 mg) pueden reducir la fractura vertebral tras 4 afios
de tratamiento.

Producen efectos secundarios gastrointestinales fun-
damentalmente.

La administracién asociada de vitamina D anula el
beneficio del flior. Cuando se usa asociado a THS
mejora su efecto sobre fractura vertebral (nivel de
evidencia 1a para todos los datos).

Esteroides anabolizantes

Los esteroides anabolizantes tienen eficacia sobre la
DMO (nivel de evidencia 2b). No hay datos de efica-
cia sobre fracturas y su uso estd limitado por sus
efectos secundarios, principalmente relacionados con
su accién androgénica.

Combinaciones de farmacos

Diversos EAC han analizado la eficacia de combina-
ciones de firmacos sobre la DMO, demostrando, en
general, un efecto aditivo. No hay datos que demues-
tren que las combinaciones mejoran la eficacia anti-
fracturaria de los firmacos individuales. Por ello has-
ta que no existan mdas pruebas, la posibilidad de
sumar efectos secundarios, asi como el aumento
de coste del tratamiento desaconsejan el uso de las
combinaciones de firmacos.

Una excepcidn general a esta regla, ya mencionada,
serfa la adicion de calcio y, en determinadas poblacio-
nes de riesgo, vitamina D, a los diversos firmacos.

Consistencia de las recomendaciones

En funcién de los niveles de evidencia, los diferentes
fairmacos presentan los grados de recomendacién
para cada una de las fracturas especificadas, que se
resumen en la tabla 6. Todos ellos tienen eficacia so-
bre la DMO con un grado de recomendaciéon A. Se
debe resaltar que los datos de falta de eficacia para
determinada fractura(s) se derivan de EAC disefiados
para objetivos primarios distintos, generalmente frac-
tura vertebral.

Consideraciones sobre el coste-efectividad
del tratamiento

La relacién entre el coste del tratamiento y sus bene-
ficios en salud debe considerarse siempre a la hora
de hacer recomendaciones. Esto es especialmente
importante en tratamientos preventivos o crénicos
donde la evaluacién del coste del tratamiento, el cos-
te de los efectos adversos o de la no adherencia tie-
nen un impacto claro en los resultados esperados en
condiciones de practica clinica habitual a la hora de

TABLA 6
Grado de recomendacion para los diferentes far-
macos en la reduccién de riesgo de fractura

Fractura
Firmaco Fracturas Fracturas Fracturas
vertebrales no vertebrales de fémur
Calcio A BoC BoC
Vitamina D C C C
Calcio + vitamina D — A* A*
THS B A AFE
Raloxifeno A NE NE
Tibolona — — —
Etidronato A NE NE
Alendronato A A A
Risedronato A A A
Calcitonina B NE NE
Flavonoides — — —
Parathormona A A A
Anabolizantes — —

NE: no eficacia demostrada en ensayo clinico con asignacién aleatoria
(EAC), no disenados especificamente para el tipo de fractura. *Eficaz en
poblacién asilar con déficit, asociada a calcio. **Eficacia para fractura no
vertebral, que incluye fémur. Los EAC se han realizado pricticamente en su
totalidad afiadiendo calcio y, en un gran nimero, vitamina D; THS: terapia
hormonal sustitutiva.

evitar eventos futuros. Se han realizado diversos anéa-
lisis coste-efectividad basados en modelos de proyec-
cién futura de los costes incurridos en pacientes con
fractura osteopordtica, que demuestran que el trata-
miento es coste-efectivo tanto en la fractura femoral
como vertebral. Sin embargo, los resultados de estos
estudios deben, por el momento, interpretarse con
cautela debido a las suposiciones que se incluyen en
los mismos. El dnico estudio basado en los métodos
de metaandlisis usados por la Colaboracién Cochra-
ne, realizado en Canad4, indica que el alendronato y
la calcitonina tienen una relaciéon coste-efectividad si-
milar y que son mads coste-efectivos que etidronato
en la prevencién secundaria de fractura vertebral, fe-
moral y de antebrazo, si bien sus validez viene fuerte-
mente limitada por la diferente eficacia demostrada
por dichos firmacos. No existen estudios coste-efec-
tividad comparando con otros tratamientos ni en
otros contextos nacionales.

Algoritmos de decision clinica

Se han desarrollado los siguientes algoritmos sobre
problemas clinicos en los que se realizan recomenda-
ciones explicitas:

1) Paciente con fractura vertebral (fig. 1).

2) Paciente con osteoporosis sin fracturas (fig. 2).

3) Paciente con fractura no vertebral (fig. 3).

A las pacientes que consultan sobre riesgo de osteopo-
rosis/ agrupacién de factores de riesgo se les debe rea-
lizar una densitometria, y en caso de tener osteoporo-
sis se les ha de aplicar el algoritmo 2. A las pacientes
ancianas fragiles, sin fracturas, se les debe aplicar un
programa combinado de prevencién de caidas, y en
caso de diagnosticar osteoporosis por densitometria
trasladarlas al algoritmo 3 (fractura no vertebral).
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Paciente con
fractura vertebral Reevaluar
historia de
L traumatismo
DXA antiguo
opcional T

| Normal
A

Osteopenia u
osteoporosis

4

Edad

Hasta 70 afos Mas de 70 afos

A A\

Primera opcién
Aminobisfosfonatos®
(alendronato, risedronato)

Segunda opcién
Calcitonina o etidronatc
o SERMs* (raloxifeno)

Primera opcién
Bisfosfonatos' (alendronato,
etidronato, risedronato) o
SERMs?(raloxifeno)

Segunda opcién
Calcitonina/o THS

2,3

Fig. 1. Paciente con fractura vertebral; con ello se entiende
fractura que ha acontecido de forma espontdnea o tras un
traumatismo minimo en un paciente en que se ha descartado
de forma razonable la existencia de enfermedades distintas de
la osteoporosis. DXA: adsorciometria radiolégica de doble
energia. ' Si se valora un riesgo muy elevado de fractura de fé-
mur, los aminobisfosfonatos pueden ser de primera eleccion.
Valorar historia de enfermedad péptica gdstrica o esofdgica.
? Contraindicados en riesgo de enfermedad tromboembdlica ve-
nosa; SERM: regulador selectivo del receptor estrogénico. * En
postmenopdusicas recientes y/o con sintomas climatéricos, la
terapia hormonal sustitutiva (TSH) puede ser de primera elec-
cion. Contraindicados en historia o riesgo de cdncer de mama.
*Valorar historia de enfermedad péptica gdstrica o esofdgica.

En todos los casos debe asegurarse una ingesta ade-
cuada de calcio (incluyendo suplementos si fuera ne-
cesario), y administrarse vitamina D en las mujeres
con riesgo de deficiencia (ancianas, baja exposiciéon
solar, dietas inadecuadas).

En los algoritmos desarrollados los tratamientos se
ordenan en funcién de ser primera o segunda opcién
(en una ocasion, tercera). En los firmacos se hace
mencion del grupo farmacolégico y del principio o
principios activos, citdndolos por orden alfabético,
sin que ello indique orden de preferencia.

Contraindicaciones de los principales
farmacos aprobados

Las contraindicaciones establecidas por las autorida-
des reguladoras que se exponen en las fichas técni-
cas de los diferentes firmacos recomendados en esta
guia se resumen a continuacion.

Estrogenos orales

Embarazo. Neoplasia mamaria o estrogenodepen-
diente, metrorragias no diagnosticadas, hepatopatias

Paciente con,
osteoporosis
sin fracturas

!

Considerar las caracteristicas
especificas de la paciente antes
de decidir intervencion farmacolégica

}

Primera opcién
Aminobisfosfonatos*
(alendronato, risedronato)
Segunda opcién

Primera opcién
Bisfosfonatos? (alendronato,
etidronato, risedronato) o
SERMs® (raloxifeno) o

THS?®?® Etidronato* o SERM®
Segunda opcién (raloxifeno)
Calcitonina Tercera opcién
Calcitonina

Fig. 2. Paciente con osteoporosis sin fracturas. Estas pacientes
tienen un riesgo bajo de fractura, lo que comporta un niimero
elevado de pacientes a tratar para evitar una fractura. Se deben,
por tanto, considerar cuidadosamente los costes, aceptabilidad
y potenciales efectos secundarios frente a las reducidas disminu-
ciones de riesgo absoluto que se obtienen. ' Se entiende diagnos-
ticada por adsorciometria radiolégica de doble energia (DXA) A
partir de los 65 aiios es preferible la medicion en cadera. > Si se
valora un riesgo muy elevado de fractura de fémur, los amino-
bisfosfonatos pueden ser de primera eleccion. ° En postmeno-
pdusicas recientes y/o con sintomas climatéricos, terapia
hormonal sustitutiva (THS) puede ser de primera eleccion.
Contraindicada en historia o riesgo de cdncer de mama. * Valorar
historia de enfermedad péptica gdstrica o esofdgica. °> Contrain-
dicados en riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa;
SERM: regulador selectivo del receptor estrogénico.

graves, enfermedad tromboembdlica recurrente.
Contraindicaciones relativas: enfermedad fibroquisti-
ca mamaria, miomas uterinos, endometriosis e histo-
ria familiar de cdncer mamario.

Estrogenos transdérmicos

Carcinoma de mama o endometrio; endometriosis;
sangrado vaginal de origen desconocido; lesion he-
pdtica grave; tromboflebitis activa o procesos trom-
boembdlicos; hipersensibilidad a los estrégenos o a
los componentes del preparado farmacolégico. Em-
barazo y lactancia.

Progestdgenos (medroxiprogesterona)

Tromboflebitis y fendmenos tromboembdlicos, hepa-
topatias graves, metrorragias y menorragias no diag-
nosticadas, aborto retenido y en casos de sensibilidad
conocida a acetato de medroxiprogesterona.

Raloxifeno

No se debe administrar a mujeres que pudieran que-
dar embarazadas o que no hubieran presentado la
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Tipo de fractura

Colles

Desintometria

[l

'

Densitometria

LI

'

'

Osteoporosis No

osteoporosis

)

i

Osteoporosis

No
osteoporosis

Y

)

Edad Consejo

sobre habitos

. .

Aminobifosfonatos

Protectores

(alendronato,

de cadera

risedronato)
protectores
de cadera

Fig. 3. Paciente con fractura

vertebral (Colles o fémur).

Hasta 70 afios Mas de 70 anos

4 A 4

Primera opcién Primera opcién
Bisfosfonatos? (alendronato, Aminobisfosfonatos*
etidronato, risedronato) o (alendronato, risedronato)
SERM?® (raloxifeno) o Segunda opcién

THS®® etidronato* o SERM®
Segunda opcién (raloxifeno)
Calcitonina Tercera opcién
Calcitonina

En ancianas se debe valorar
si sus condiciones individua-
les permiten un tratamiento
farmacoldgico. ' Valorar histo-
ria de enfermedad péptica
gdstrica o esofdgica. Con-
traindicados en pacientes
encamados obligados a per-
manecer en deciibito®’. Ver
figura 2. SERM: regulador se-
lectivo del receptor estrogéni-
co; THS: terapia hormonal
sustitutiva.

menopausia. Antecedentes pasados o actuales de
episodios tromboembdlicos venosos, incluyendo
trombosis venosa profunda, embolia pulmonar y
trombosis venosa de la retina. Hipersensibilidad al ra-
loxifeno u otros ingredientes del comprimido. Altera-
cién hepética, incluyendo colestasis. Alteracién renal
severa. Sangrado uterino inexplicado. El raloxifeno
no se debe utilizar en pacientes con signos y sinto-
mas de cdncer de endometrio porque no se ha estu-
diado convenientemente su seguridad en este grupo
de pacientes.

Tibolona

Embarazo o lactancia. Tumores hormonodependien-
tes conocidos o sospechados. Trastornos cardiovas-
culares o cerebrovasculares, como tromboflebitis,
procesos tromboembdlicos o historial previo de tales
trastornos. Sangrado vaginal de etiologia desconoci-
da. Trastornos hepédticos graves.

Etidronato

Intolerancia conocida a etidronato. Osteomalacia. Insu-
ficiencia renal grave.

Alendronato

Anormalidades esofdgicas que retrasan el vaciamien-
to esofdgico, como las estenosis o la acalasia. Impo-
sibilidad de permanecer en posiciéon sentada erguida
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o en bipedestaciéon durante al menos 30 minutos.
Hipersensibilidad a cualquier componente del pro-
ducto. Hipocalcemia. En pacientes con aclaramiento
de creatinina <35 ml/ min.

Risedronato

Hipersensibilidad conocida a risedronato sédico o a
cualquiera de sus excipientes. Hipocalcemia. Emba-
razo y lactancia. Insuficiencia renal grave (aclara-
miento de creatinina <30 ml/ min).

Calcio + vitamina D

Hipersensibilidad a algunos de los componentes.
Hipercalcemia. Hipercalciuria. Insuficiencia renal grave.

Calcitonina

Hipersensibilidad a la calcitonina o a cualquiera de
los componentes del preparado. Embarazo y lactan-
cia. Congestion/ rinitis en administracién nasal.

Grupo de trabajo de la SEIOMM

Las recomendaciones recogidas en esta GPC reflejan
la opinién colectiva del grupo de trabajo, basada en
la evidencia cientifica recogida, analizada y tabulada
por el grupo ad hoc. El nivel de evidencia que sus-
tenta cada recomendacion estd explicitamente reco-
gido en la versién amplia de la presente gufa.
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