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INTRODUCCION

El aumento progresivo de la incidencia de
osteoporosis, paralela al envejecimiento
demogréfico sanitario en Espafia, su mor-
bilidad y mortalidad, asi como su impor-
tante impacto sanitario y econémico, ha
llevado a la SEIOMM a desarrollar una
Guia de Préctica Clinica sobre Osteopo-
rosis Postmenopéusica como un primer
paso, dirigido al grupo poblacional mas
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 Préctica Clinica pre-
tende ofrecer un marco indicativo sobre el
cual se puedan desarrollar, por los grupos
de profesionales interesados, protocolos de
actuacion adaptados a cada ambito asis-
tencial. Quiere ello decir que se deben va-
lorar sus recomendaciones como derivadas
de la revisién de las pruebas cientificas,
pero que las decisiones clinicas deberdn
integrar, ademas, la experiencia de los pro-
fesionales, el escenario asistencial en que
se apliquen, asi como los valores y prefe-
rencias de las pacientes. Pueden haber, por
tanto, decisiones clinicas diferentes a las
aqui recomendadas que constituyan tam-
bién pautas de actuacién perfectamente
validas.

ANTECEDENTES

La osteoporosis es la enfermedad metabé-
lica 6sea mds prevalente. Afecta aun 35%
de mujeres espafiolas mayores de 50 afios,
porcentaje que se eleva a un 52% en las
mayores de 70 afios. Una de cada cinco
mujeres mayores de 50 afos tiene al me-
nos una fractura vertebral, que se asocia a
deterioro de la calidad de vida y a riesgo au-

mentado de otras fracturas. La incidencia
anual de fractura de fémur en mujeres ma-
yores de 50 afios es de 3 por 1.000. La in-
cidencia de fractura de antebrazo es de casi
el doble. En la actualidad, el riesgo de pa-
decer una fractura de fémur en lo que le
resta de vida es, para una mujer espafiola
de 50 anos, de entre un 12% y un 16%.
La presencia de fracturas, especialmente la
de fémur, produce un aumento de la mor-
talidad con relacién a las pacientes sin frac-
turas.

METODOLOGIA

Durante dos afios se ha elaborado el con-
tenido de la Guia en las siguientes etapas:
a) reunién de un grupo de expertos en os-
teoporosis para plantear las preguntas re-
levantes; b) creacién de un equipo de re-
visién sistemdtica formado por un experto
en MBE y dos becarios, encargados de la
busqueda, revisién estandarizada, andlisis
critico y tabulacién de los articulos rele-
vantes; ¢) reuniones de expertos clinicos
para organizar las evidencias jerarquiza-
das en recomendaciones clinicas; d) re-
daccién de un borrador de la Guia, y d)
debate publico del mismo en un foro abier-
to a todos los miembros de la SEIOMM y
otros especialistas.

En el proceso de debate han intervenido,
ademas de los médicos de diferentes espe-
cialidades, representantes de Agencias de
Evaluacion, representantes del Ministerio
de Sanidad y Consumo y de la Agencia Es-
paiola del Medicamento. Ademés han par-
ticipado, en representacion de los pacien-
tes y de la sociedad civil, representantes
de la Federacién Espariola de Derecho Far-
macéutico, Asociacion Nacional de Infor-
madores de la Salud y de la entidad que
agrupa a los pacientes de osteoporosis, la
Fundacién Hispana de Osteoporosis y En-
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fermedades Metabélicas Oseas. Todos ellos
han realizado las aportaciones al docu-
mento que han considerado oportunas.
La Guia ha sido revisada por un experto
en economia de la salud que ha realizado
las consideraciones farmaco-econémicas.
El Grupo de Trabajo ha aceptado la revi-
sién sistemadtica realizada en la principal
Guia de Préctica Clinica (GPC) basada
en la metodologia MBE que se ha publi-
cado, la del Real Colegio de Médicos Bri-
tanico, hasta diciembre de 1995. Se ha
revisado sistematicamente, por el equi-
po de revision, la base de datos MEDLI-
NE desde el 1 de enero de 1996 hasta el
1 de enero de 2000, asi como la Cochra-
ne Library Best Evidence y los articulos re-
comendados por el Grupo de Trabajo. Se
ha realizado una btisqueda complemen-
taria, con estrategia similar, 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 conside-
rados relevantes publicados en los meses
posteriores hasta el cierre de debate pt-
blico sobre el borrador.

Las evidencias se han clasificado, de acuer-
do a las recomendaciones del Centro de
Medicina Basada en la Evidencia de Ox-
ford, en nivel 1 a 5, otorgando sub-nive-
lesayb alos tres primeros (tabla 1). Las
recomendaciones se han clasificado en
cuatro grados de evidencia:

Grado A: basado en revisiones sisteméti-
cas de ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
0 al menos, un ECA bien disefiado. Es-
tudios de cohortes prospectivos para fac-
tores pronosticos.

Grado B: estudios sistematicos de cohor-
tes, de casos y controles, ECA de baja ca-
lidad.

Grado C: series de casos, estudios de co-
hortes de baja calidad.

Grado D: opinién de expertos sin criterios
de valoracién explicitos.
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Tabla 1
Niveles de evidencia
Grado de .. N.1ve1 d‘e Tratamiento/etiologia Pronéstico Diagnéstico
recomendacién | evidencia
A la RS (con homogeneidad) de ECA RS (con homogeneidad) de estudios RS (con homogeneidad) de estudios
de cohortes prospectivos GPC diagndsticos de nivel 1 a GPC
validadas validadas
1b ECA con IC estrechos Cohortes con seguimiento = 80% Comparacién independiente y
ciega de un espectro apropiado
de pacientes
B 2a RS (con homogeneidad) RS (con homogeneidad) de estudios RS (con homogeneidad) de estudios
de cohortes de cohortes retrospectivos diagnésticos de nivel > 2
2b Estudios de cohortes 0o ECA Estudios de cohortes retrospectivos ~ Ausencia de
de baja calidad (tamafio 0 GPC no validadas Comparacién objetiva
muestral pequeno...) Espectro limitado de pacientes
no consecutivos
GPC no validadas
3a RS (con homogeneidad) de
estudios de casos y controles
3b Estudio de casos y controles No realizacién de la prueba
de referencia a todos los sujetos,
respetando la independencia,
la ceguera y el apropiado espectro
de pacientes
C 4 Series de casos Series de casos
D 5 Opinién de expertos Opini6n de expertos Opinién de expertos

RS: revisién sistematica; ECA: ensayo clinico con asignacion aleatoria; GPC: Guia de Préctica Clinica.

La estrategia se detalla explicitamente en
la version a texto completo de la presen-
te Guia.

DEFINICION
DE OSTEOPOROSIS

Por consenso, la osteoporosis se define
como una enfermedad esquelética carac-
terizada por una resistencia ¢sea dismi-
nuida que predispone a una persona a un
riesgo aumentado de fractura. La resis-
tencia 6sea refleja fundamentalmente la
integracién de densidad y calidad 6seas.
La densidad 6sea viene expresada como
gramos de mineral por 4rea o volumen, y
en un individuo determinado viene de-
terminada por el pico de masa dsea y por
la cantidad de pérdida 6sea. La calidad 6sea
se refiere a la arquitectura, recambio, cu-
mulo de lesiones (es decir, microfracturas)
y mineralizacién. La fractura ocurre cuan-
do una fuerza inductora de rotura, como
un traumatismo, se aplica sobre un hueso
osteoporético. Por lo tanto, la osteoporo-
sis es un factor significativo de riesgo de frac-
tura, si bien se debe distinguir entre fac-
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tores de riesgo que afectan al metabolis-
mo 6seo y factores de riesgo de fractura.
Se ha establecido una definicién diagnés-
tica basada en la densitometria que se de-
talla més adelante.

FACTORES DE RIESGO

Se ha demostrado que numerosos factores
se asocian a riesgo elevado de fractura ver-
tebral o de fémur (tabla 2). En general son
extradseos (relacionados con riesgo de caidas
o traumatismo) y 6seos (relacionados con
la resistencia 6sea). Hay evidencia consis-
tente de la asociacion entre descenso de la
densidad mineral 6sea (DMO) y riesgo de
fractura. Se estén estudiando activamente
factores genéticos asociados a riesgo de
fractura y hay varios polimorfismos gené-
ticos asociados de forma moderada a valo-
res disminuidos de DMO.

El sobrepeso es un factor protector de pa-
decer osteoporosis y del riesgo de fracturas.
También se asocia con osteoporosis y ries-
go de fractura un gran niimero de enfer-
medades. Entre éstas, bien por su alta
prevalencia, o por el alto riesgo de oste-
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oporosis asociada, tienen especial rele-
vancia en la mujer postmenopausica el
hiperparatiroidismo y el tratamiento con
corticoides.

EVALUACION DIAGNOSTICA

Todo caso de osteoporosis debe ser some-
tido a anamnesis, exploracién fisica y ana-
litica basica que excluya otra patologia
subyacente. El diagnéstico de osteoporo-
sis se establece con la realizacién de una
densitometria 6sea. E1 método utilizado
més ampliamente es la absorciometria ra-
diolégica de doble energia (DX A), vali-
dado como predictor de riesgo de fractu-
ra. Por convencién, la DX A se acepta como
patrén oro. Las zonas de medicién més ha-
bituales son la columna lumbar y el cue-
llo de fémur. La Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) ha establecido una defini-
cién densitométrica de osteoporosis, con-
siderando su existencia cuando el pacien-
te presenta un valor de DMO en indice T,
en columna lumbar o en cuello de fémur,
inferior a-2,5 desviaciones estdndar. Asi-
mismo ha establecido otras categorias de
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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 dseo
2 dos fracturas vertebrales previas
Descenso de DMO* por cada
-A DE
Una o dos fracturas
vertebrales previas
Historia materna
fractura fémur
Sedentarismo
Cualquier fractura a edad > 50 afios
Edad (cada 5 afios)
Estatura (a los 25 anos, por cada 6 cm)
Consumo elevado de proteinas

Hébito de fumar

Fractura previa de antebrazo
Marcadores de remodelado
Nivel indetectable estradiol y SHBG

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 a7 dosis/semana**
Ejercicio fisico moderado
Ejercicio fisico intenso

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

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

1,8 (1,2-2,7)

1,7 (1,2-2,4)
1,5 (1,1-2,0)
1,4 (1,2-1,6)
1,3 (1,1-1,5)
1,22 (1,04-1,43)

fractura de antebrazo

Fractura de fémur

Fractura de antebrazo

Fractura de fémur
Fractura de fémur
Fractura vertebral

Fractura de fémur
Fractura de fémur
Fractura de fémur

Fractura vertebral
Fractura fémur
Fractura fémur

1,17 hasta 2,08 (1,05-2,54) segtin edad
2,58 (1,84-3,72)
1,39-2,3
6,9 (1,5-32)"
7,9 (2,2-28)"

1,6 (1,1-1,4)
1,7 1,1-1,7)
1,7 (1,1-2,0)

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

1b
1b

1b

1b

1b
1b
1b
1b
1b

2a
2b
2b
3b

1b
1b
1b

2b
221
23

Numerosos factores pueden afectar simultdneamente al metabolismo 6seo y riesgo de caida. * Diversas estimaciones. SVarfa en diferentes areas medidas. *Ajus-
tado por peso. ** En edad superior a 50 afios. DMO: densidad mineral ésea.

diagndstico que se exponen en la tabla 3.
El valor de DMO lumbar por DX A (Ho-
logic), en mujeres espaiiolas, que repre-
senta el pico de masa 6sea (referencia para
el indice T) es 1,040 + 0,104 g/4m? (me-
dia = DE). Este valor de DMO en cuello
femoral por DXA (Hologic), es 0,840 +
0,109 g/m?. Los valores equivalentes en
equipos de otros fabricantes se pueden
calcular mediante férmulas de conversion.
Otras técnicas de medicién de la densidad
6sea, como ultrasonidos, tomografia axial
computarizada o radiologia digitalizada
han obtenido valores predictivos simila-
res de riesgo de fractura, si bien su uso est4
mas limitado o por razones técnicas, por
peor reproducibilidad o por menor expe-
riencia clinica. En general la prediccién
de riesgo de fractura de determinada re-
gion esquelética mejora al medirla direc-
tamente. Por cada desviacién estandar de
descenso de la densidad 6sea, por diferen-
tes técnicas, el riesgo relativo asociado de
fractura oscila entre 1,3 y 3,9 (nivel de

evidencia 2b). Los marcadores bioquimi-
cos de remodelado 6seo, especialmente los
de resorcién, en pacientes ancianos, se aso-
cian a incremento de riesgo relativo de
fractura, para diversos marcadores, de en-
tre 1,39 y 2,3 (nivel de evidencia 2b).

Tabla 3
Definicion densitométrica de osteoporosis (OMS)

Valor de DMO+

. Categoria diagnostica
en indice T & &

Por encima de -1 Normal
Entre 1 y-2,5 Osteopenia
Inferior a -2,5 Osteoporosis
Inferior a-2,5 Osteoporosis
y con fracturas establecida

por fragilidad

* Los valores se refieren como indice (score) T
(ver glosario), que representa el ntimero de
desviaciones estdndar que se aparta el sujeto
respecto a la media de los valores de un gru-
po poblacional de adultos jévenes del mismo
sexo. DMO: densidad mineral dsea.
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Dado el coeficiente de variabilidad de las
exploraciones DX A en columna lumbar
y cuello de fémur, parece razonable reali-
zar las mediciones cada dos afos. En la ta-
bla 4 se resumen las indicaciones de este
Grupo de Trabajo para la realizaciéon de
una densitometria 6sea en mujeres post-
menopausicas.

Tabla 4
Indicaciones de densitometria dsea diagndstica
en mujeres postmenopdusiais

Anomalias radiologicas vertebrales
sugerentes de desmineralizacién
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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CRIBADO DE OSTEOPOROSIS

La estrategia mas recomendable es la btis-
queda selectiva de casos. Con ella, se pue-
den detectar casos en los que el médico
puede aplicar los diferentes algoritmos de
intervencién. La confirmacién diagnosti-
ca se establecerd por la presencia de frac-
turas o, en su ausencia, por técnicas den-
sitométricas. No se recomienda el cribado
poblacional por no estar demostrado su
balance coste-efectividad positivo.

INTERVENCIONES NO
FARMACOLOGICAS

Como medidas poblacionales, son aplica-
bles los consejos generales de promocién
de la salud. Tanto en poblacién general
como en syjetos de riesgo, mujeres post-
menopdusicas en este caso, es aconsejable
un aumento de la actividad fisica, el cese
de hébito tabdquico y el aumento en la in-
gestion 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 combina-
da sobre varios factores de riesgo de caida
en ancianos han demostrado eficacia, por
lo que disminuyen el factor aleatorio fun-
damental de fractura (grado de recomen-
dacion A).

INTERVENCIONES
FARMACOLOGICAS

La mujeres cercanas a la menopausia, con
factores de riesgo y valores densitométri-
cos en el intervalo definido anteriormen-
te como osteopenia, en ausencia de frac-
tura, son susceptibles de recibir un
tratamiento preventivo.

Para la prevencién de la pérdida de masa
6sea, los estrogenos, el etidronato, el alen-
dronato y el raloxifeno han demostrado ser
eficaces (grado de recomendacion A). Para
la prevencién de fracturas vertebrales en
mujeres con osteopenia hay datos de efica-
cia para raloxifeno (grado A) y estrégenos
(grado B-C). Para prevencién de fracturas
de fémur tan s6lo hay datos para estroge-
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nos (grado B-C). Sin embargo, se trata de mu-
jeres sin enfermedad y con riesgo bajo de
fractura. Dados los potenciales efectos se-
cundarios y el elevado niimero 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 prevencién de osteoporosis.

Los farmacos para el tratamiento de la os-
teoporosis han demostrado eficacia tan sélo
en ensayos clinicos con tratamientos pro-
longados, en general de al menos 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 adherencia al tratamien-
to mediante el establecimiento de una bue-
na relacién médico-paciente y una expli-
cacion detallada del tratamiento a seguir.
La eficacia de los diferentes farmacos no
es comparable entre si. Dado que no exis-
ten ensayos aleatorizados que comparen
frente a frente diversas alternativas, datos
provenientes de ensayos distintos no son
comparables por las diferencias de pobla-
ci6n estudiada, disefio, intervencién y me-
diciones. Por tanto no se pueden jerar-
quizar los farmacos en funcién de la
magnitud de su efecto y las decisiones so-
bre el uso de uno de ellos se deben basar en
los datos de eficacia, el objetivo terapéutico
deseado, 1a tolerabilidad, los efectos aso-
ciados positivos o negativos y la opinién
informada de la paciente.

CALCIOY VITAMINA D

El calcio es un requerimiento nutricional
basico del hueso. En mujeres postmeno-
pausicas se recomienda la ingesta de al me-
nos 1.500 mg/dia para conseguir un ba-

lance metabdlico equilibrado. Adminis-
trado como suplementos de la dieta ordi-
naria de la paciente hasta alcanzar esta ci-
fra, es una medida recomendable y la
mayoria de ensayos clinicos con asigna-
cion aleatoria (ECA) sobre los diferentes
farmacos administran conjuntamente al me-
nos 500 mg de calcio al dia. Es aconseja-
ble, por ser mas fisioldgico, dividir la ad-
ministracién de calcio en dos tomas.

En mujeres postmenopdusicas con inges-
ta deficiente, los suplementos farmacol6-
gicos disminuyen la pérdida 6sea y el ries-
go de fractura vertebral (nivel de evidencia
1b). Dosis de 1.000 mg al dia muestran
un descenso muy pequefio aunque signi-
ficativo del riesgo de fractura de fémur (ni-
vel de evidencia 2a).

El calcitrol y el alfacalcidiol disminuyen la
pérdida 6sea y la incidencia de fractura ver-
tebral (nivel de evidencia 2a) aunque no se
ha demostrado su eficacia en la postmeno-
pausia reciente (nivel de evidencia 1b). La
vitamina D asociada a calcio disminuye la
incidencia de fractura de fémur y no-ver-
tebral en poblacién anciana aislada con ni-
veles insuficientes de vitamina D (nivel de
evidencia 2a).

TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA

La terapia hormonal sustitutiva (THS) re-
emplaza la deprivacién hormonal por el
cese de actividad ovérica.

Hay datos de eficacia sobre DMO prove-
nientes de ECA, si bien los ensayos dirigidos
a reducir el riesgo de fractura, y especifi-
camente la fractura vertebral, son escasos
y la mayoria de la informacién sobre este
aspecto procede de estudios observaciona-
les 0 de un ECA con limitaciones meto-
dolégicas (nivel de evidencia 2a y 2b

Tabla 5
Intervenciones preventivas no farmacoldgicas. Grado de recomendacion
Intervenciéon DMO Fractura vertebral Fractura 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 revision sistemdtica sugiere esta eficacia mientras varias revisiones sistemédticas sostienen que no
existen suficientes datos para afirmarla. DMO: densidad mineral dsea.

Reemo 2002;11(2):67-78



GRUPO DE TRABAJO DE LA SEIOMM. OSTEOPOROSIS POSTMENOPAUSICA. GUIA DE PRACTICA CLINICA. VERSION RESUMIDA

respectivamente). Cuando se inicia el tra-
tamiento 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 sig-
nificativo incremento del riesgo de cancer
de mama, més patente en tratamientos
prolongados (nivel de evidencia 2a) y de
enfermedad tromboembdlica (nivel de evi-
dencia 1b).

RALOXIFENO

El raloxifeno es un modulador selectivo
del receptor estrogénico (SERM).
Reduce la pérdida ¢sea lumbar y femoral
asi como el riesgo de fractura vertebral (ni-
vel de evidencia 1). No ha demostrado efi-
cacia en la prevencién de fracturas no ver-
tebrales.

El raloxifeno incrementa el riesgo de trom-
boembolismo venoso de forma similar a
los estrégenos. Disminuye el riesgo de can-
cer de mama con receptor estrogénico po-
sitivo en poblacién de bajo riesgo, como
son mujeres osteoporéticas, y tienen efec-
tos positivos sobre algunos factores de ries-
go cardiovascular (nivel de evidencia 1b
para todos los datos).

Analisis de subgrupos no predetermi-
nados (post hoc) han mostrado eficacia na-
tifracturaria precoz (nivel de eviden-
cia 2b).

TIBOLONA

La tibolona acttia de forma similar a los
estrogenos de administracion oral sobre el
tejido Oseo.

Es eficaz para prevenir la pérdida ésea (ni-
vel de evidencia 2b). No existen datos de
eficacia sobre fracturas.

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

BISFOSFONATOS

Etidronato

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

Tiene efecto positivo sobre la DMO lum-
bar y de fémur. Disminuye el riesgo de
fractura vertebral sin mostrar eficacia so-
bre fractura no vertebral (nivel de eviden-
cia 1a).

Alendronato

El alendronato en un aminobisfosfonato
que se administra por via oral.

Tiene efecto positivo sobre la DMO lum-
bar y femoral. Disminuye el riesgo de frac-
tura vertebral, no vertebral y de fémur (ni-
vel de evidencia 1a). La administracion de
una dosis tinica semanal tiene eficacia ané-
loga a la dosis diaria sobre la DMO (nivel
de evidencia 1b) y puede mejorar la adhe-
rencia al tratamiento.

Los efectos secundarios més frecuentes son
gastrointestinales y se deben seguir es-
trictamente las normas de administracién
para evitar lesiones esofdgicas potencial-
mente importantes. Su baja absorcién in-
testinal hace relevante su administracién en
ayunas.

Andlisis de subgrupos no predetermina-
dos (post hoc) han mostrado eficacia anti-
fracturaria precoz (nivel de evidencia 2b).

Risedronato

El risedronato es un aminobisfosfonato que
se administra por via oral.

Tiene efecto positivo sobre la DMO lum-
bar y femoral. Disminuye el riesgo de frac-
tura vertebral y no vertebral (nivel de evi-
dencia 1b). Ha demostrado reducciéon de
riesgo de fractura de fémur en un ECA di-
sefiado ad hoc para dicho resultado de in-
terés (nivel de evidencia 1b).

Estudios endoscépicos demuestran una
baja toxicidad sobre la mucosa digestiva
(nivel de evidencia 2b). Su baja absorcién
intestinal hace relevante su administra-
cién separada de la ingesta, a varias horas
del dia.

Andlisis de subgrupos no predetermina-
dos (post hoc) han mostrado eficacia anti-
fracturaria precoz (nivel de evidencia 2b).

Otros bisfosfonatos

Otros bisfosfonatos estan en fase de desa-
rrollo preclinico.
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Existen estudios, de validez variable, que
demuestran un efecto positivo sobre DMO
de ibandronato, clodronato, pamidronato
y zoledronato.

No hay datos publicados sobre reduccién
de fracturas.

El tiludronato no demostro eficacia sobre
DMO ni sobre fracturas en un ECA (ni-
vel de evidencia 1b).

OTROS AGENTES INHIBIDORES
DE LA RESORCION

Calcitonina

La calcitonina es una hormona que inhi-
be reversiblemente la actividad osteoclés-
tica.

Tiene un débil efecto positivo sobre la
DMO lumbar y femoral (nivel de eviden-
cia 1b). Administrada por via transnasal
es eficaz en la reduccién de fracturas ver-
tebrales (nivel de evidencia 2b), en un efec-
to no dosis-dependiente. Los datos sobre
la reduccién de fracturas no vertebrales
proceden de estudios no aleatorizados (ni-
vel de evidencia 3b).

La calcitonina tiene efecto analgésico mo-
derado demostrado en ECA de calidad va-
riable (nivel de evidencia 3).

Flavonoides

Los flavonoides son agentes antirresorti-
vos con efecto positivo controvertido so-
bre la masa 6sea. No hay datos de eficacia
sobre fracturas.

AGENTES PROMOTORES
DE LA FORMACION

Parathormona

La hormona paratiroidea administrada in-
termitentemente tiene efectos positivos
sobre la DMO.

El fragmento 1-34 de la hormona (re-
combinante) ha demostrado eficacia sobre
la DMO y disminucién de la incidencia
de fractura vertebral y no vertebral admi-
nistrada en inyeccién subcutanea diaria.
La hipercalcemia transitoria leve es el efec-
to adverso més significativo (nivel de evi-
dencia para todos los datos 1b).
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FlGor

Las sales del fltor tienen un efecto pro-
motor de la formacién ésea trabecular.
Tienen eficacia en inducir incremento de
los valores de DMO. Sin embargo no re-
ducen el riesgo de fractura vertebral y au-
mentan, a los cuatro afios de uso, el de
fractura no vertebral a dosis altas. Las do-
sis bajas (20 mg) pueden reducir la frac-
tura vertebral tras cuatro afios de trata-
miento.

Inducen efectos secundarios gastrointesti-
nales fundamentalmente.

La administracion asociada de vitamina D
anula el beneficio del fltior. Cuando se usa
asociado a THS mejora su efecto sobre frac-
tura vertebral (nivel de evidencia 1a para
todos los datos).

Esteroides anabolizantes

Los esteroides anabolizantes tienen efica-
cia sobre la DMO (nivel de evidencia 2b).
No hay datos de eficacia sobre fracturas y
su uso estd limitado por sus efectos se-
cundarios.

COMBINACIONES
DE FARMACOS

Diversos ECA han analizado la eficacia de
combinaciones de farmacos sobre 1la DMO,
demostrando, en general, un efecto aditi-
vo. No hay datos que demuestren que las
combinaciones mejoran la eficacia anti-
fracturaria de los farmacos individuales. La
posibilidad de sumar efectos secundarios
asi como el aumento de coste desaconsejan
el uso de las combinaciones de farmacos.
Una excepcion general a esta regla, ya men-
cionada, seria la adicién de calcio y, en de-
terminadas poblaciones de riesgo, vitami-
na D, alos diversos farmacos.

CONSISTENCIA DE LAS
RECOMENDACIONES

En funcion de los niveles de evidencia, los
diferentes farmacos presentan los grados
de recomendacién, para cada una de las
fracturas especificadas, que se resumen en
la tabla 6. Todos ellos tienen eficacia so-
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Tabla 6
Grado de recomendacion para los diferentes farmacos en la reduccion del riesgo de fractura

Fractura
Farmaco Fracturas vertebrales | Fracturas no vertebrales | Fracturas de fémur
Calcio A BoC BoC
Vitamina D C C C
Calcitriol, 1 alfa D AS - -
Calcio + Vitamina D - A* A*
THS B A A
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 Al
Fltor AS NE¥ NE¥
Anabolizantes - - -

NE: no-eficacia demostrada en ECA, no disenados especificamente para el tipo de fractura. * Eficaz en
poblacion asilar con déficit, asociada a calcio. SDatos no consistentes. 1Eficacia para fractura no vertebral,
que incluye fémur. ¥Algunos estudios apoyan incremento de riesgo. Los ECA se han realizado préctica-
mente en su totalidad anadiendo calcio y, en un gran niimero, vitamina D. THS: terapia hormonal susti-

tutiva.

bre la DMO, con un grado de recomen-
dacién A. Se debe resaltar que los datos
de falta de eficacia para determinada(s)
fractura(s) se derivan de ECA disenados
para objetivos primarios distintos, gene-
ralmente fractura vertebral.

CONSIDERACIONES SOBRE
EL COSTE-EFECTIVIDAD
DEL TRATAMIENTO

La relacién entre el coste del tratamien-
to y sus beneficios en salud debe consi-
derarse siempre a la hora de hacer reco-
mendaciones. Esto es especialmente
importante en tratamientos preventivos
o crénicos donde la evaluacién del coste
del tratamiento, el coste de los efectos
adversos o de la no-adherencia, tienen un
impacto claro en los resultados esperados
en condiciones de practica clinica habi-
tual a la hora de evitar eventos futuros.
Se han realizado diversos analisis coste-
efectividad basados en modelos de pro-
yeccién futura de los costes incurridos en
pacientes con fractura osteoporética, que
demuestran que el tratamiento es coste-
efectivo tanto en la fractura femoral como
vertebral. Sin embargo, los resultados de
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estos estudios deben por el momento in-
terpretarse con cautela debido a las su-
posiciones que se incluyen en los mismos.
El tnico estudio basado en los métodos
de metaandlisis usados por la Colabora-
cién Cochrane realizado en Canadé indi-
ca que el alendronato y la calcitonina tie-
nen una relacién coste-efectividad similar
y que son mds coste-efectivos que eti-
dronato en la prevencién secundaria de
fractura vertebral, femoral y de antebra-
70, si bien su validez viene fuertemente
limitada por la diferente eficacia demos-
trada por dichos farmacos. No existen es-
tudios coste-efectividad comparando con
otros tratamientos ni en otros contextos
nacionales.

ALGORITMOS DE DECISION
CLINICA

Se han desarrollado los siguientes algorit-
mos sobre problemas clinicos en los que
se realizan recomendaciones explicitas: a)
paciente con fractura vertebral (en la fi-
gura 1 se desarrolla el algoritmo de pa-
ciente con fractura vertebral); b) paciente
con osteoporosis, sin fracturas, y c) pa-
ciente con fractura no vertebral.
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alfabético, sin que ello indique orden de

cozafcriggtfra preferencia.
vertebral Reovaluar
‘ ‘ thistorita_ de
Y [Tamaw”| | CONTRAINDICACIONES
opcional DE LOS PRINCIPALES
————+{ Normal| FARMACOS APROBADOS
\4

Osteopenia u

Las contraindicaciones establecidas por las
osteoporosis

I

Edad

Hasta 70 afos Mayor de 70 afios

12 opcién:
aminobisfosfonatos °
(alendronato, risedronato)
22 Opcion:
Calcitonina o etidronato®
o SERM ° (raloxifeno)

12 opcion:

Bisfosfonatos 2 (alendronato, etidronato,
risedronato) o SERM ° (raloxifeno)
22 opcion:

Calcitonina /o THS &4

Fig. 1. Paciente con fractura vertebral’.

1Se entiende fractura que ha acontecido de forma espontdnen o tras un traumatismo minimo en un paciente en que se ha des-
arrtado de forma razonable la existencia de enfermedades distintas de la osteoporosis.

2Si se valora un riesgo muy elevado de fractura de fémur, los aminobisfosfonatos pueden ser de primera eleccion. Valorar his-
toria de enfermedad péptica gdstrian o esofdgica.

3Contraindicados en riesgo de enfermedad tromboembdlicn venosa.

*En postmenopdusicas recientes y/o con sintomas dimatéricos, THS puede ser de primera eleccion. Contraindicados en historia

autoridades reguladoras que se exponen
en las fichas técnicas de los diferentes far-
macos recomendados en esta guia se resu-
men en el anexo.

GLOSARIO TERMINOLOGICO
Y DE SIGLAS

Best Evidence: publicacion secundaria que
recoge resimenes estructurados con comen-
tarios de publicaciones primarias selecciona-
das para cumplir criterios de rigor metodo-
l6gico.

CMO: contenido mineral 6seo (BMC, bone mi-
neral content).

DXA: absorciometria radiolégica de doble ener-
gia. Sinénimos: DXA, densitometria 6sea ra-
diolégica.

DMO: densidad mineral ésea (BMD, bone mi-

o riesgo de aincer de mama.

*Valorar historia de enfermedad pépticn gistrian o esofigian.
DXA: absorciometria radioldgicn de doble energia. SERM:

monal sustitutiva.

A las pacientes que consultan sobre riesgo
de osteoporosis/agrupacion de factores de
riesgo se les debe realizar una densitome-
triay, en caso de tener osteoporosis, apli-
car la figura 2, en la que se desarrolla el
algoritmo de paciente con osteoporosis sin
fracturas. A las pacientes ancianas fragi-
les, sin fracturas, se les debe aplicar un
programa combinado de prevencion de
caidas y en caso de diagnosticar osteoporosis
por densitometria, las traslada a la figu-
ra 3, en la que se puede observar el algo-
ritmo de paciente con fractura no ver-
tebral.

En todos los casos debe asegurarse una in-
gesta adecuada de calcio (incluyendo su-
plementos si fuera necesario), y adminis-
trarse vitamina D en las mujeres con riesgo
de deficiencia (ancianas, baja exposicién
solar, dietas inadecuadas).

En los algoritmos desarrollados los trata-
mientos se ordenan en funcién de ser pri-
mera o segunda opcién (en una ocasion,
tercera). En los farmacos se hace mencién
del grupo farmacoldgico y del principio o
principios activos, citdndolos por orden

modulador selectivo del receptor estrogénico; THS: terapia hor-

neral density.
Densitometria 6sea: cualquier método de me-
dicion del contenido mineral del hueso.

Paciente con osteoporosis'
sin fracturas

v

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

\ 4

Hasta 70 afios

4

12 opcion:
Bisfosfonatos 2 (alendronato,

Mayor de 70 afios

12 opcién:
Aminobisfosfonatos 4
(alendronato, (i§edronato)

etidronato,risedronato) o SERM 5 22 opcion:
(raloxifeno) o THS ®° etidronato 4 0 SERM® (raloxifeno)

22 opcioén: 32 opcion:

Calcitonina Calcitonina

Fig. 2. Paciente con osteoporosis sin fracturas.*

* Estos pacientes tienen un riesgo muy bajo de fractura, lo que comporta un mimero 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 disminuciones de riesgo absoluto que se obtienen.

1Se entiende diagnosticada por absorciometria radioldgicn de doble energin (DXA). A partir delos 65 afios es preferible la me-
dicién en aadera.

2Si se valora un riesgo muy elevado de fractura de fémur, los aminobisfosfonatos pueden ser de primera eleccion.

3En postmenopdusicas recientes y/o con sintomas dimatéricos, THS puede ser de primera eleccion. Contraindicada en historia
o riesgo de aincer de mama.

*Valorar historia de enfermedad péptica gistricn o esofigian.

*Contraindicados en riesgo de enfermedad tromboembdlicn venosa.

SERM: modulador selectivo del receptor estrogénico; THS: terapia hormonal sustitutioa.
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Tipo de fractura
1

Densitometria

v

’ Osteoporosis ‘ ’ No osteoporosis‘

v v

Consejo
sobre habitos

v v

v

Aminobisfosfonatos?
(alendronato,
risedronato)

Protectores de cadera

’ Protectores de cadera ‘

’ Hasta 70 afios ‘

’ Mayor de 70 arios ‘

v v

12 opcio6n:
bisfosfanatos 2 (alendronato,
etidronato, risedronato) o

12 opcion:
aminobisfosfonatos4
(alendronato, risedronato)

SERM?® (raloxifeno) o THS3 22 opcion:
22 opcion: etidronato4 o SERN®

calcitonina (raloxifeno)

32 opcion:

calcitonina

Fig. 3. Paciente con fractura no vertebral (Colles o fémur).

En ancianas se debe valorar si sus condiciones individuales permiten un tratamiento farmacoldgico.
"Valorar historia de enfermedad péptica gistrion o esofdgica. Contraindicados en pacientes encamados obligados a permanecer

en deciibito.
2345Ver figura 2.

ECA: ensayo clinico con asignacion alea-
toria.

Fractura de fémur: fractura no patologica, cer-
vical o trocantérea, que asienta en el tercio pro-
ximal del fémur. Sinénimo: fractura de cadera.
Fractura osteoporotica: la producida por trau-
matismo minimo en hueso desmineralizado no
patolégico (neoplasia, lesion localizada). Se
acepta en cualquier hueso, excepto macizo fa-
cial y craneo.

Fractura vertebral: hundimiento total o parcial,
no patolégico, del cuerpo vertebral. Sinénimo: de-
formidad vertebral.

GPC: Guia de Practica Clinica.

indice T (t-score): valor densitométrico que re-
presenta el nimero de desviaciones estandar
que se aparta el sujeto respecto al promedio de
los valores de un grupo poblacional de adultos
jovenes del mismo sexo.

Libreria Cochrane: recurso electrénico forma-
do por la Colaboracion Cochrane, internacio-
nal, sin animo de lucro y que realiza revisiones
sistematicas, elabora productos y mantiene un
registro de ensayos clinicos.

MBE: medicina basada en la evidencia (EBM, Evi-
dence-Based Medicine). Sinénimo: medicina
basada en pruebas.

MEDLINE: Base de datos bibliogréaficos de la
National Library of Medicine.

NNT: numero necesario a tratar o numero ne-
cesario de pacientes a tratar.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

RR: riesgo relativo.

SERM: regulador selectivo del receptor estro-
génico (Selective Estrogen Receptor Modu-
lator).
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THS: tratamiento hormonal sustitutivo. Se res-
tringe al uso de hormonas ovaricas.
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ANEXO

Estrégenos orales

Embarazo. Neoplasia mamaria o estrogenodependiente, metrorragias no diagnosticadas, hepatopatias graves, enfermedad tromboembdlica
recurrente. Contraindicaciones relativas: enfermedad fibroquistica mamaria, miomas uterinos, endometriosis e historia familiar de
cancer mamario.

Estrégenos transdérmicos
Carcinoma de mama o endometrio; endometriosis; sangrado vaginal de origen desconocido; lesién hepética grave; tromboflebitis activa o
procesos tromboembélicos; hipersensibilidad a los estrégenos o a los componentes del preparado farmacolégico. Embarazo y lactancia.

Progestagenos (medroxiprogesterona)
Tromboflebitis y fenémenos tromboembdlicos, hepatopatias graves, metrorragias y menorragias no diagnosticadas, aborto retenido
y en casos de sensibilidad conocida a acetato de medroxiprogesterona.

Raloxifeno

No se debe administrar a mujeres que pudieran quedar embarazadas o que no hubieran presentdo la menopausia. Antecedentes pasados
o actuales de episodios tromboembélicos venosos, incluyendo trombosis venosa profunda, embolia pulmonar y trombosis venosa
de la retina. Hipersensibilidad al raloxifeno u otros ingredientes del comprimido. Alteracién hepética, incluyendo colestasis.
Alteracién renal severa. Sangrado uterino inexplicado. No se debe utilizar raloxifeno en pacientes con cancer de endometrio
0 de mama porque no se ha comprobado su seguridad en estos grupos de pacientes.

Tibolona

Embarazo o lactancia. Tumores hormonodependientes conocidos o sospechados. Trastornos cardiovasculares o cerebrovasculares,
como tromboflebitis, procesos tromboembdlicos o historial previo de tales trastornos. Sangrado vaginal de etiologia desconocida.
Trastornos hepéticos graves.

Etidronato
Intolerancia conocida a etidronato. Osteomalacia. Insuficiencia renal grave.

Alendronato

Anormalidades esofagicas que retrasan el vaciamiento esofagico, como las estenosis o la acalasia. Imposibilidad de permanecer en posicién
sentada erguida o en bipedestacién durante al menos 30 minutos. Hipersensibilidad a cualquier componente del producto.
Hipocalcemia. En pacientes con aclaramiento de creatinina < 35 ml min.

Risedronato
Hipersensibilidad conocida a risedronato sédico o a cualquiera de sus excipientes. Hipocalcemia. Embarazo y lactancia. Insuficiencia
renal grave (aclaramiento 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 lactancia. Congestién Ainitis
en administracién nasal.
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