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INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfermedad de gran prevalencia e importancia que afecta
al esqueleto, haciendo que los huesos sean de menor calidad, mas fragiles, y por
ello mas propensos a sufrir una fractura. El tratamiento de estas fracturas hace que
se incremente el gasto sanitario, disminuya ostensiblemente la calidad de vida de
quienes la padecen g, incluso, que aumente su riesgo de mortalidad.

Por ello, sigue constituyendo un reto para los profesionales de la Atencion Primaria,
porque, a pesar de sus consecuencias, sigue estando infradiagnosticada, no se
valora suficientemente su importancia, no se conocen los factores que aumentan
el riesgo de fractura y no se detectan precozmente a aquellos pacientes que tienen
un alto riesgo de sufrir una fractura en los préximos afos. De hecho, estando ante
un paciente con una fractura, ni tan siquiera se piensa en la posibilidad de que ésta
pudiera ser una fractura por fragilidad, una fractura osteopordtica. Esta situacion se
sucede no solo en las consultas de Atencion Primaria, sino también en los servicios
de Atenciéon Secundaria u hospitalaria. En varias encuestas realizadas entre
profesionales de Atencién Primaria, se observa la poca importancia que se presta
a factores de riesgo tan importantes como el riesgo de caidas, los antecedentes
familiares de fractura, la pérdida de altura, o la menopausia precoz, todo lo cual
deberia alertar sobre la falta de conocimiento de la osteoporosis.

Es miintencion, aportar miilusiény mitrabajo para tratar de colaborar en la difusion
del conocimiento de la osteoporosis, y conseguir que seamos capaces de valorar
adecuadamente en los pacientes el riesgo de padecer una fractura por fragilidad,
detectando precozmente a aquellos que presentan un mayor riesgo, y plantearnos
las medidas preventivas mas eficaces, efectivas y eficientes.

J. Carlos Bastida Calvo
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1. OSTEOPOROSIS

1.1. Definicion

La osteoporosis (OP) es una enfermedad que afecta al esqueleto éseo, en el que
hay una disminucion de la densidad mineral y una alteracion de la microestructura
del hueso, lo que provoca que la resistencia ésea sea menor, predisponiendo a la
persona que la padece a un incremento del riesgo de sufrir una fractura.

El hueso es una estructura viva, que se esta remodelando continuamente
(el hueso viejo se renueva para mantener su estructura, reparando las
lesiones causadas por la fatiga y el desgaste del material). Este proceso de
remodelado éseo es imprescindible para tener una correcta estructura 6sea
porque mantiene la masa dsea, repara las microfracturas y ademds participa
en la regulacién de la homeostasis del calcio; el proceso esta regulado por un
sistema complejo, que cada vez se va conociendo mejor, interviniendo diversos
factores: genéticos, biomecanicos (como la actividad fisica, gravedad, presion
sobre el hueso), locales de la matriz ésea (citoquinas,, factores de crecimiento,
factor de necrosis tumoral alfa, osteoprotegerina, sistema RANK ligando,
prostaglandinas, leucotrienos, 6xido nitrico, etc), sistema endocrino (eje
vitamina D y parathormona) y metabdlico del organismo, factores neuroldgicos
y vasculares regionales.

El remodelado 6seo conlleva un continuo recambio y reparacién a lo largo de toda
la vida, siendo responsable de los cambios en el hueso durante el crecimiento y
de la reparacion de los danos sufridos por el esqueleto, reparando las lesiones
causadas por la fatiga y el desgaste. Se produce este remodelado por la activacion
de las unidades de remodelado 6seo (UROs), de las que existen unos 35 millones en
nuestro esqueleto, que estan formadas por un grupo de osteoblastos y osteoclastos,
y se activan temporalmente en distintos lugares del esqueleto cuando se necesita
lareparacion del hueso. En el hueso cortical, estas UROs forman tineles a través del
tejido, y en el hueso esponjoso se desplazan a través de la superficie trabecular.

Este proceso de remodelado, comprende cuatro fases:

1. Activaciéon: tras una micro rotura se activan los osteocitos liberandose unos
factores activadores
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2. Resorcion: una vez activadas, las células se diferencian a presoteoclastos, que
se fusionan formandose osteoclastos que se adhieren al hueso y después
lo eliminan mediante acidificacién y digestion proteolitica, generando una
pequeia excavacién conocida como laguna de Howship; aqui también actian
una serie de factores activadores (RANK L, M-CSF) e inhibidores (OPG, GM-
CSF)

3. Reversion: los osteoclastos abandonan el lugar de resorcion o se mueren
por apoptosis, abandonando la laguna de Howship, que es ocupada por
macréfagos que limpian los restos de la resorcion, activan los osteoblastos y
preparan la superficie del hueso para el anclaje de los osteoblastos

4. Formacion: se activan y proliferan los osteoblastos para cubrir la zona
excavada segregando osteoide que terminard mineralizdndose formandose
hueso nuevo; después los osteoblastos se aplanan y forman una capa de
revestimiento

En condiciones normales, existe un equilibrio entre la resorcién y la formacion,
manteniéndose estables la cantidad y la calidad del hueso. A partir de los 40-50
anos, existe un predominio cada vez mayor de la resorciéon, descendiendo la masa
6sea de una forma lenta y progresiva.

El papel del sistema RANK ligando ya es conocido, y sintetizando, podriamos
explicar que los osteoblastos expresan el RANK L que se une a su receptor RANK en
los precursores de los osteoclastos, activando su diferenciacién, y la maduracion
de los osteoclastos, prolongando su actividad resortiva y la supervivencia de los
osteoclastos maduros. La Osteoprotegerina OPG secretada por los osteoblastos
contrarrestalos efectos del RANK Lactuando como un“receptor trampa”impidiendo
la unién RANK-RANK L, inhibiendo la activacién y diferenciacién de los osteoclastos
y bloqueando la resorcién ésea.

Ultimamente se esta estudiando el papel de la via WNT en el remodelado 6seo,
estimandose que, en poco tiempo, se produciran grandes avances para obtener
nuevas vias de tratamiento para reducir el riesgo de fractura.

Es una via de sefalizacion celular y estd implicada en multiples procesos
organicos.
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A nivel del esqueleto, su papel mejor conocido es la regulaciéon de la actividad
osteoblastica (proliferacién, funcionamiento y apoptosis), pero también parece
tener efectos moduladores de los osteoclastos (ww.stanford.edu/~rnusse/
wntwindow.html).

Inicialmente, la densidad ésea aumenta progresivamente y se alcanza un pico
de masa dsea hacia los 20 afos de edad; en esta etapa de crecimiento van a
influir diversos factores: hormonales, nutricionales (ingesta de calcio y vitamina
D), ejercicio fisico, estilo de vida (téxicos como tabaco y alcohol), ambientales y
genéticos (raza, sexo, herencia familiar).

El pico de masa dsea alcanzado por las mujeres es inferior al de los hombres, lo que
explica, junto con el déficit estrogénico de la menopausia, la mayor incidencia de
osteoporosis en el sexo femenino, siendo la osteoporosis postmenopdausica la mas
frecuente, causada precisamente por ese déficit estrogénico que altera el equilibrio
del remodelado 6seo.

Hasta los 35-40 afos, podemos decir que existe un equilibrio constante entre la
formacion y la destruccion osea.

A partir de aqui, se va a perder este equilibrio, enlenteciéndose progresivamente
el proceso de remodelado, aumentando la porosidad del hueso al disminuir el
numero y tamano de las trabéculas, haciendo que se sintetice menos hueso que el
que se degrada (figura 1).

En las mujeres, a partir de la menopausia esta pérdida es mucho mas rapida que en
el hombre. La pérdida de masa 6sea durante la vida va a ser aproximadamente del
20-30% en los varones y del 50% en las mujeres.

Es indudable que cuanto mayor sea ese pico de masa 6sea y cuanto mas se trate
de mantener la masa 6sea alcanzada, mds se conseguira alargar en el tiempo la
pérdida.

La cantidad, la calidad del hueso y el remodelado éseo son los determinantes de
la resistencia dsea. Alteraciones en la calidad, la disminucién de la masa ésea y un
remodelado acelerado, serian la causa fisiopatoldgica de la osteoporosis.
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Figura 1. Cambios en la masa 6sea con la edad.
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La edad y la menopausia van a influir notablemente en la disminucién de la
resistencia del hueso, al desequilibrar el remodelado 6seo y provocar la pérdida
de masa dsea.

1.2. Prevalencia

Siendo dificil de indicar con seguridad la prevalencia de esta enfermedad,
podriamos deducir de los diferentes estudios realizados que afecta al 35% de las
mujeres mayores de 50 afos y al 52% de las mayores de 70; a partir de los 50 afios
va a afectar a una de cada cuatro mujeres y a uno de cada ocho varones. Una de
cada cinco mujeres mayores de 50 afos tiene una fractura vertebral.

Asi pues, la prevalencia de la osteoporosis es elevada (en Espafa alrededor del
17%), estimandose que una de cada tres mujeres y uno de cada cinco varones
mayores de 50 afos va a sufrir una fractura por fragilidad a lo largo de su vida.
Se estima que en Espafa, alrededor de 2.500.000 mujeres mayores de 50 anos,
padecen osteoporosis.

Existen pocos trabajos sobre la prevalencia de osteoporosis sin fracturas en la
poblacién espafola siguiendo los criterios densitométricos; en el estudio llevado a
cabo por Diez Curiel y colaboradores se estima esta prevalencia dependiendo del
grupo de edad (tabla 1):
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Tabla 1. Prevalencia de osteoporosis sin fracturas
en la poblacién espafola.

[LET DMO %
45-49 Osteopenia 31,9%
Osteoporosis 4,3%
50-59 .
Osteopenia 41,9%
Osteoporosis 9%
60-69 .
Osteopenia 50%
. 24,2%
70-80 Osteoporosis
39,3%
> 80 Osteoporosis 40%

1.3. Fisiopatologia de la osteoporosis

Hay una serie de factores que predisponen a una masa ésea insuficiente y a un
aumento de la fragilidad dsea, por lo que tras sufrir un traumatismo, provocara que
el hueso se rompa.

La osteoporosis no va a dar sintomas hasta que se produzca la fractura, por lo
que se hace imprescindible que el médico de Atencidon Primaria se familiarice con
los factores de riesgo de osteoporosis y de fractura por fragilidad, para detectar
aquellos pacientes con riesgo moderado/elevado y proponer una serie de medidas
destinadas a conseguir reducir ese riesgo.

1.4.Factores de riesgo

El conocimiento de estos factores de riesgo de osteoporosis y de fractura por
fragilidad va a permitir identificar a los pacientes, clasificarlos segun su perfil de
riesgo y optimizar los recursos existentes, ya que se acttia sobre aquellos pacientes
que realmente necesitan ser tratados.

Hay que tener siempre presente el riesgo es multifactorial, por lo que habra que
abordar todos los factores de riesgo, tanto de fragilidad ésea como de fractura.
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Factores de riesgo de osteoporosis:

¢ No modificables:
- Edad
- Sexo femenino
- Raza blanca
- Genética (antecedentes familiares; el 70-80% del pico de masa ésea viene
determinado genéticamente)

* Modificables:

- Bajo peso (IMC < 19 kg/m?)

- Déficit estrogénico:
- Menopausia precoz
- Amenorrea prolongada

- Tabaco y alcohol (menor masa 6sea en los pacientes fumadores)

- Hipogonadismo (en los dos sexos)

- Dieta:
- Baja ingesta de calcio
- Malnutricién

- Inactividad fisica, sedentarismo (la practica de ejercicio disminuye la pérdida
de masa 6sea y ademas la buena forma fisica asegura mayor agilidad y mejor
capacidad de respuesta ante las caidas)

- Enfermedades y farmacos osteopenizantes

Factores de riesgo de fractura por fragilidad:

* Edad > 65 afos (cada 10 afos, el riesgo de fractura aumenta en 1,4-1,8 veces)
* Antecedentes personales de fractura por fragilidad

* Antecedentes familiares de fractura por fragilidad

® Baja masa 6sea

* IMC< 20

¢ Corticoterapia

e Hiperparatiroidismo

* Malnutricion crénica

e Caidas
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La osteoporosis esta infradiagnosticada, al no prestarsele la atencion debida,
por lo que se debe insistir en la necesidad de conocimiento de esta patologia
tan prevalente que representa un claro problema de salud publica, con unas
consecuencias socioecondmicas muy importantes: coste econémico, aumento
de la morbi-mortalidad, pérdida de funcionalidad y de autonomia, invalidez y
dependencia.

1.4.1. Factores de riesgo de osteoporosis

* Edad: por cada década, el riesgo de fractura aumentara entre 1,4y 1,8 veces

* Sexo: las mujeres tienen mayor riesgo de osteoporosis; sus huesos son de un
tamaino menor, su pico de masa ésea es menor, tienen una pérdida ésea mayory
su esperanza de vida es mayor

* Raza: la raza blanca tiene 2,5 veces mas riesgo que la raza negra de presentar
osteoporosis

* Antecedentes familiares de osteoporosis: el pico de masa Osea viene
determinado genéticamente en un gran porcentaje (70-80%)

Bajo peso: un IMC < 19 y una pérdida de peso con respecto a la edad joven
indican baja densidad ésea

Hipogonadismo: el déficit estrogénico (menopausia precoz, periodos de
amenorrea prolongados, menopausia quirdrgica) o el hipogonadismo en el
varon (Sindrome de Klinefelter, hiperprolactinemia, castracion quirdrgica o
farmacoldgica), estan asociados a una mayor pérdida de masa 6sea

Ejercicio fisico: estudios recientes han demostrado que la practica habitual de
ejercicio fisico desde la juventud y los programas de entrenamiento en la gente
mayor pueden disminuir la pérdida de masa ésea y ayudar a preservarla, ademas
de proporcionar una agilidad mayor y asegurar una mejor y més adecuada
respuesta a las caidas

* Dieta: una dieta equilibrada y adecuada, con un aporte adecuado de todos los
nutrientes, es fundamental para un desarrollo correcto del esqueleto

Enfermedades y tratamientos osteopenizantes: hay diversos farmacos que se
han asociado a la pérdida de masa ésea: corticosteroides, inhibidores selectivos
de la eecaptacidn de la serotonina (ISRS), metotrexato, agonistas GnRH tiroxina,
inhibidores de la aromatasa, anticonvulsivantes, anticoagulantes (heparina y
dicumarinicos), teofilina, diuréticos de Asa, inhibidores de la bomba de protones
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(IBPs), sedantes, antirretrovirales (TARGA), vitamina A y retinoides sintéticos,
anticonceptivos hormonales, amiodarona

Existe una serie de enfermedades que pueden ser la causa de una osteoporosis

secundaria:

- Enfermedades inflamatorias: artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
espondilitis anquilopoyética, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa

- Enfermedades gastrointestinales: enfermedad celiaca, pancreatitis crénica,
hepatopatia crénica, fibrosis quistica, sindrome de malabsorcion

- Enfermedades endocrinas: hipogonadismo, tirotoxicosis, hiperparatirodismo,
Cushing, diabetes ID tipo 1

- Enfermedades varias: hemoglobinopatia, enfermedad de Gaucher, mieloma
multiple, mastocitosis sistémica, insuficiencia renal, trasplantes, neoplasia y
metastasis 6seas, malnutricion

- Enfermedades genéticas: osteogénesis imperfecta, sindrome osteoporosis-
pseudoglioma, déficit de aromatasa, mutaciones de los receptores de
estrégenos

* Baja masa 6sea: por cada DE en el T-Score que disminuye la densidad 6sea, el
riesgo se multiplica por 2

1.4.2. Factores de riesgo de fractura por fragilidad

* Factores esqueléticos: relacionados con una disminucién de la resistencia
Osea, la geometria del esqueleto, la microarquitectura, la estructura mineral y un
remodelado dseo acelerado

Factores relacionados con las caidas: hay que destacar que aproximadamente
el 30% de los mayores de 65 afos sufren una caida al afo, y el 40% de los mayores
de 80 afos. Un 5% de estas caidas va a ocasionar una fractura

Hay una serie de factores asociados a las caidas:
- Edad > 80 afios

- Caidas en el ultimo ano

- Consumo de farmacos: benzodiazepinas, antidepresivos, antipsicoticos, anti-
histaminicos

— Deterioro cognitivo o funcional
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- Hipotension ortostatica

- Disminucion agudeza visual

- Inestabilidad a la bipedestacion

- Obstaculos (alfombras, objetos, disefios hogar)

- Subirse a objetos inestables

Edad: el riesgo de padecer una fractura aumenta con la edad. En la figura 2 se
observa como una persona de edad avanzada tiene mucho mas riesgo de fractura
gue una persona mas joven con la misma masa 6sea. Las cifras que se muestran
sobre las curvas de masa 6sea representan el riesgo relativo de fractura respecto
al basal. La masa 6sea baja es un determinante de riesgo elevado, pero la edad
avanzada lo multiplica

Figura 2. Riesgo de fractura segun edad y masa 6sea.
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Tabla 2. Riesgo de fractura posterior segun localizacion de la fractura.

Lugar de Ia.fractura Cadera Columna Antebrazo Fractura
anterior menor
Cadera 23 2,5 14 1,9
Columna 23 44 14 1,8
Antebrazo 1,9 1,7 33 2,4
Cadera 2,0 1,9 1,8 1,9

Adaptado de Klotzbuecher et al. ] Bone Miner Res 2000; 15:721-727

® Sexo y raza: las mujeres se caen mas que los hombres. La osteoporosis es mucho
mas frecuente en las mujeres caucasicas y postmenopausicas

* Antecedentes de fractura previa: la fractura por fragilidad podria definirse
como aquella que ocurre tras una caida desde la propia altura o por un
traumatismo menor que en un hueso normal no provocaria dafos. Puede
afectar a cualquier localizacién, aunque suele respetar el crdneo y el macizo
facial; las mas frecuentes ocurren en cadera, vértebras, tercio distal de radio
y hiumero

La fractura por fragilidad es uno de los principales factores de riesgo de sufrir
una nueva fractura: incrementa el riesgo entre 1,5y 9,5 veces, dependiendo
de la edad del paciente, lugar y numero de fracturas previas. Este factor de
riesgo es independiente de la masa 6sea. En la tabla 2 se puede apreciar
el incremento del riesgo de fractura posterior dependiendo del lugar de la
fractura anterior

Una fractura vertebral previa aumenta en mas de 4 veces el riesgo de sufrir una
nueva fractura vertebral y en 2 veces la de una fractura no vertebral. La fractura
de cadera incrementa la posibilidad de fractura vertebral y de otras fracturas
como la de Colles

Antecedente de fractura en familiar de primer grado: el antecedente de
fractura de fémur en familiares de primer grado, antes de los 80 afios, multiplica
por 2 el riesgo de sufrir una fractura de cadera; este riesgo es independiente de la
masa 6sea, de la altura y del peso
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Tabla 3. Riesgo de fractura segun valor de la densidad 6sea.

I T R

Normal Entre-1y +1 Normal

Osteopenia Entre-1y-2,5 X2

Osteoporosis <-25 X4

Osteoporosis —
establecida <-2,5yfractura Cada DE que disminuye x 2
Osteoporosis severa Entre-3,5y-4,5 Cada DE que disminuye x 2

* Tamafo corporal: las mujeres altas siendo jovenes, tienen mayor riesgo de
fractura de cadera, y el bajo peso es ademds un factor de riesgo de fractura de
cadera (IMC < 19)

* Masa 6sea: la OMS ha establecido una clasificacion segun el valor de la densidad
mineral 6sea en cuanto al T-Score, y segun sea éste el riesgo de fractura se
incrementa, tal como se expone en la tabla 3

1.5. Consecuencias de la osteoporosis

Es indudable que van a verse incrementadas en los préximos anos, al haber
aumentado de forma notable la esperanza de vida de la poblacion.

Se calcula unas 500.000 fracturas vertebrales/afo, unas 60.000 fracturas de cadera/
ano y unas 87.000 estancias hospitalarias; todo ello supone un coste de unos
550 millones de euros. Mas de 2.500.000 mujeres mayores de 50 afios padecen
osteoporosis, 1 de cada 3 de estas mujeres y 1 de cada 5 hombres tendra una una
fractura osteoporotica. Las fracturas provocan, asimismo, un incremento del riesgo
de mortalidad y una importante discapacidad.

El alto coste econdmico viene determinado por los costes directos que suponen las
fracturas y también por sus costes indirectos.

En la tabla siguiente (tabla 4) elaborada por el Instituto Carlos lll, se estiman estos
gastos provocados por las distintas fracturas:

17
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Tabla 4. Costes de las fracturas. ICIll 2012.

Costes de I: |f:aef;g:? de cadera sla):r ri:;:?:s ga':‘?;:gi?:’_
indirectos
50-64 afos 9.685 966 10.651
65-74 anos 11.289 117 11.406
75-84 afnos 12.002 329 12.331
85-100 anos 17.837 177 18.014

Costes de la fractura de cadera
el 2.° ano y sucesivos

50-54 afnos 4415
65-74 anos 4.586
75-84 anos 4332
85-100 anos 6.639
Costes de la fractura vertebral

el 1. aiho

50-64 afnos 3.779 191 3.970
65-100 afios 12.947 655 13.602

Costes de la fractura de muieca

. 1.874 190 2.064
el 1.7 afno

Si se estiman unas 60.000 fracturas de cadera y unas 500.000 fracturas vertebrales,
es facil calcular los gastos econdmicos que suponen.

Ademas, las fracturas osteopordticas van a incrementar el riesgo de mortalidad de
una manera muy importante tal como se indica en los cuadros siguientes (figura 3
y tabla 5) que forman parte de los estudios de D. Bliuc y de Centre:

Todas las fracturas van afectar a la calidad de vida, disminuyéndola, y provocando
incapacidad y dependencia.

Aquellos pacientes que han sufrido una fractura de cadera van a tener una alta
tasa de mortalidad y de pérdida de su independencia para las actividades de su
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Figura 3. Riesgo de mortalidad y fractura.
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Bliuc D et al. JAMA 2009;301:513-521

Tabla 5. Tasa de mortalidad estandarizada segun la edad tras haber sufrido
una fractura.

Fractura ‘ Mujeres ‘ Hombres
Fémur proximal 2,2 32
Vertebral 1,7 2,4
Otras importantes 1,9 2,2
Otras menores 0,8 1,5

Adaptada de Centre et al. Lancet 1999; 353:878-882
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vida diaria. Segun un estudio de C. Cooper, en el primer aio tras sufrir la fractura
morird 1 de cada 5 pacientes, 1 de cada 3 pacientes sufrird una incapacidad
permanente, y 8 de cada 10 pacientes tendran como minimo una incapacidad
para realizar una actividad de su vida diaria independiente (asearse, vestirse,
comer, etc.).

2. LA FRACTURA POR FRAGILIDAD

Se define lafractura osteoporoética o fractura por fragilidad como aquella que ocurre
tras una caida desde la propia altura o por un traumatismo menor (agacharse,
incorporarse) que en un hueso normal no provocaria dafos.

Suelen respetar el crdneo y el macizo facial. Las mas frecuentes son: cadera (20%),
vértebras (46%), tercio distal del radio (15%), humero.

Estasfracturasosteoporoticas masfrecuentestienendistinto patron de presentacion

Figura 4. Incidencia de las fracturas por fragilidad.
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segun la edad, tal como se aprecia en la figura 4. Asi, tras la menopausia, alrededor
de los 60 afos, se producen las fracturas de Colles, costillas y vértebras por la
pérdida de hueso trabecular. A partir de los 70-75 afos, apareceran las fracturas de
cadera, por la pérdida del hueso cortical.

En las mujeres son mas frecuentes las fracturas de hueso trabecular en una
proporcion de 8:1 con respecto al hombre y de 2:1 en las fracturas de hueso cortical
(como la cadera).

A partir de los 50 afios, se ha estimado que el riesgo de sufrir una fractura para una
mujer es de casi el 40%. Segun la localizacion de la fractura, el riesgo va a variar
como se observa en la tabla 6:

* Fractura de Colles: es la mas temprana; supone el 14% de las fracturas
osteoporoticas; afecta sobre todo a mujeres (85%) (4:1); su incidencia es de
661/100.000 habitantes mayores de 60 afios

* Fractura de extremidad proximal de hiimero: el 90% de estas fracturas se trata
ambulatoriamente y sélo el 10% precisara ingreso hospitalario. Su incidencia es
de 452/100.000 habitantes mayores de 60 afios

* Fractura de cadera: es la mas importante por sus consecuencias (mortalidad
del 20% en el primer afo, 80% de alguna incapacidad que va a provocar
dependencia). Aumenta con la edad (mas frecuente en mujeres), produciéndose

Tabla 6. Riesgo de fractura permanente para el resto de la vida (%) en la
poblacién caucasica a los 50 afos.

Tipo de fractura | Hombres | Mujeres |
Antebrazo 4,6 20,8
Cadera 10,7 22,9
Columna 83 15,10
Humero proximal 4,1 12,9
Otros 22,4 46,4

Adaptado de Johnell et al. Osteoporos Int 2005; 16 Suppl 2:53-7
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unos 15 afos después de las fracturas de muneca y vertebrales. Constituye el
20% de las fracturas osteoporéticas, y su incidencia es de 720 casos/100.000
habitantes mayores de 60 afios

Fracturas vertebrales: son las fracturas osteoporéticas mas frecuentes (44%).
Una de cada 5 mujeres mayores de 50 afos tiene al menos 1 fractura vertebral. Su
prevalencia se estima entre el 12 y el 25% (60-75 afnos) y suelen estar localizadas
a nivel dorsal medio y bajo. Constituyen un importantisimo factor de riesgo de
aparicion de nuevas fracturas.

Las fracturas vertebrales suelen pasar desapercibidas, ya que la mayoria son
asintomaticas o provocan unas molestias que pueden ser diagnosticadas como
“dolores de columna”. Suelen ser un hallazgo casual al realizarse una radiografia
de tdrax, abdomen o raquis, efectuada por cualquier otra causa

Tienen una gran importancia porque son predictoras de la aparicién futura de
nuevas fracturas en cualquier localizacién; asi, llegan a multiplicar por 4,4 el riego
de sufrir una nueva fractura vertebral, o a duplicar el riesgo de sufrir una fractura
de cadera, o en cualquier otro lugar del esqueleto:

- Radio:x 1,4

—Vertebral: x 4,4

— Cadera: x 2,1

- Otras:x 1,8

También las fracturas vertebrales provocan un incremento del riesgo de mortalidad,
(la mortalidad aumenta un 20-34% a los 5 afos; esta mortalidad aumenta con el
numero de fracturas vertebrales existentes) y todas conllevan algun tipo de morbilidad
(reposo en cama, limitacion de la movilidad, etc.). Su prevalencia, segun el estudio
EVOS (European Vertebarl Osteoporosis Survey), es elevada (12 % a los 60 afos) y se va
incrementando segun la edad (25% a los 75 afos en mujeres 'y 17% en varones).

Pueden llegar a afectar a los pacientes de una manera importante:

— Afectacion respiratoria: disminucion de la capacidad pulmonar, patrén
restrictivo.

— Afectacién digestiva: sensacion de plenitud precoz, reflujo gastro-esofagico

— Alteracién del suefio, ansiedad y depresiéon

— Alteracién de la apariencia fisica: cifosis dorsal, rectificacion lordosis
lumbar, disminucién de altura, protusién abdominal
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Lamentablemente, se les concede una escasa importancia al no ser valoradas
suficientemente y, por tanto, pasan desapercibidas, lo que supone un gran riesgo
para el paciente.

Mas de la mitad de las mujeres y hasta el 95% de los varones con osteoporosis no
son diagnosticados ni se tratan tras sufrir una fractura osteoporotica.

Como se aprecia en la figura 5, en Europa y USA, menos de la mitad de las mujeres
que padecen osteoporosis son diagnosticadas.

Existen diferentes estudios que demuestran en una serie de pacientes ingresados
por cualquier causa, a los que se les habria realizado un estudio radiografico de
torax, se habian encontrado fracturas vertebrales en el 10% pero tan sélo se habian
informado como tales un 20% del total, y Unicamente se habian anotado en la
historia clinica el 6% (Herndndez et al. Osteoporos Int 2000).

Encuestas llevadas a cabo en Atencion Primaria siguen demostrando que en
los informes de radiologia, no se informan como tales las fracturas vertebrales
encontradas en las radiografias.

Figura 5. Porcentaje de mujeres diagnosticadas de osteoporosis en Europa y USA.
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Resumiendo, se observa que las fracturas por fragilidad, sea cual sea su localizacion,
tienen unas importantes consecuencias:
* Incrementa el riesgo de nuevas fracturas en cualquier localizacién

® Incrementa el riesgo de mortalidad

® Importante disminucién de la calidad de vida
* Deterioro funcional

* Empeoramiento de la salud

* Importante coste econémico

3. ;COMO DIAGNOSTICAR LA OSTEOPOROSIS?

Al ser la osteoporosis una enfermedad que no va a dar ninguna sintomatologia
hasta que se produce la fractura, el diagnéstico debe ser oportunista, debiendo
valorar adecuadamente la existencia de los factores de riesgo a partir de una
buena anamnesis y la correcta exploracion fisica, mediante la realizacién de una
serie de exploraciones complementarias que se consideren necesarias. Si se espera
a la aparicion de la fractura se cometeria un grave error. Se trata de detectar
precozmente la enfermedad para llevar a cabo una prevencién adecuada y una
estrategia de tratamiento encaminada a reducir el riesgo de fractura.

* Anamnesis y exploracion fisica

* Factores de riesgo
® Analisis sangre y orina
¢ RX columna dorso-lumbar

® Densitometria dsea

3.1. Anamnesis

Debemos preguntar siempre por sus antecedentes personales y familiares, con
especial atencion a la existencia o no de fracturas (indagando sobre su mecanismo,
buscando que sean fracturas por fragilidad), y a una serie de enfermedades y
tratamientos relacionados con la osteoporosis:

* Antecedentes personales: fracturas, menopausia precoz (< 45 afos),
enfermedades (diabetes, artritis reumatoide, hiperparatiroidismo, trasplantes,
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insuficiencia renal crénica, EPOC,.), tumores (prostata, linfomas, mieloma
multiple), tratamientos (corticoides, inhibidores aromatasa, IBPs, ISRS,
anticonvulsivantes,..), habitos (alcohol, tabaco), nutricién, ejercicio

e Antecedentes familiares: Fracturas

3.2. Exploracion fisica

A continuacion, una buena exploracion fisica nos va a informar adecuadamente
sobre la existencia o no de los factores de riesgo: edad y sexo, peso (IMC < 19), talla
(cifosis, pérdida altura), equilibrio, fuerza muscular, vista, oido, riesgo de caidas.
deterioro cognitivo, tension arterial (hipotensién), auscultaciéon cardiaca (soplos,
arritmias), valoracién de signos de osteoporosis secundaria (signos de hepatopatia,
estrias, signos de hipertiroidismo, taquicardia, etc.).

Se debe examinar la columna para detectar posibles deformidades de la misma y
la existencia de malas posturas.

Se puede valorar si existe pérdida de altura observando la talla actual, y si no se
dispone de la talla en la juventud, se puede calcular esa maxima talla midiendo
la distancia con los brazos extendidos entre la punta de los dedos medianos de
ambas manos. También se puede valorar esa pérdida de altura observando, con la
paciente en bipedestacion, dénde le llegan las puntas de los dedos de las manos,
que en condiciones normales alcanzarian la mitad del muslo pero cuando hay
disminucidn de la talla pueden llegar hasta la rodilla.

Cada fractura vertebral va a causar aproximadamente 1 cm de pérdida de altura;
se prestard atencién especial a las pérdidas mayores de 4 cm, o mayores de 2 cm
en el ultimo ano.

Para valorar la cifosis, se dispone de dos pruebas sencillas:
e Distancia occipucio-pared: el paciente en ausencia de cifosis, estando de pie, es
capaz de contactar la pared con su hueso occipital

e Distancia margen costal-cresta iliaca (normal: 3 traveses de dedo): si existen
fracturas vertebrales, las Ultimas costillas pueden contactar con las crestas iliacas
provocando dolor.




Esposiblevalorarelriesgo de caidas con otra prueba muy sencilla: pedirala paciente
que se levante de la silla sin apoyarse en sus brazos, caminar unos 3 metros y volver
a sentarse; si lo hace sin dificultad y sin inestabilidad podremos deducir que tiene
un bajo riesgo de caida.

3.3. Pruebas complementarias

Son las siguientes:

¢ Andlisis: hemograma y VSG, calcio y fosforo, bioquimica (transaminasas, funcion
renal, fosfatasa alcalina), TSH, proteinograma, 25 (OH) D (se deberia tener al
menos una determinacion inicial), PTH (si sospechamos hiperparatiroidismo),
testosterona, LH (si sospechamos hipogonadismo), orina (calciuria), marcadores
de remodelado 6seo

* Estudios imagen: RX, GGO, DEXA

3.3.1. Andlisis

Servirdn para valorar posibles osteoporosis secundarias y poder realizar asi el
diagnostico diferencial con otras enfermedades causantes de fragilidad 6sea.

En la siguiente tabla (tabla 7) se sugieren las posibles patologias a través de una
serie de alteraciones analiticas.

Ante el posible déficit de vitamina D es interesante valorar el 25-OH D en sangre,
obteniendo al menos una determinacién inicial por la importancia que tiene el
mantenimiento de unos niveles adecuados (> 30 ng/ml).

En el hipotético caso de no poder solicitar en Atencion Primaria esos niveles, una
alternativa seria la valoracion de los pardmetros de calcio en sangre y orina, fésforo
y fosfatasa alcalina, seguin se puede apreciar en la tabla 8, lo que nos acercaria
segln esos resultados a una sospecha de patologia.

Se consideran niveles deficitarios de vitamina D aquellos valores inferiores
a 30 ng/ml de 25 (OH) D, siendo ya muy severos aquellos valores menores de
10 ng/ml.
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Tabla 7. Alteraciones analiticas que sugieren otras patologias.

Analitica ‘ Patologia
VSG Aumentada: neoplasia, patologia inflamatoria, colagenosis
Hemograma Enfermedades hematoldgicas
Aumentada: hiperparatirodismo primario, metdastasis, mielo-
Calcemia ma multiple.
Disminuida: osteomalacia
Fosforemia Disminuida: osteomalacia, hiperparatirodismo

Aumentada: fracturas, enfermedad de Paget, osteomalacia,

Fosfatasa alcalina , ) .
hepatopatias, metastasis dseas

Proteinograma Mieloma

TSH Patologia tiroidea

Creatinina, FG Nefropatias

Transaminasas Hepatopatias

Testosteronay LH Hipogonadismo

Disminuida: hiperparatiroidismo secundario, osteomalacia
Aumentada: hiperparatiroidismo primario, hipercalciuria
renal idiopatica

Calciuria

Tabla 8. Patologia de sospecha segun valores de calcio, fosforo y FA.

Calcio ‘ Fosforo ';T::I’itna: Calci204c|>1rina Patologia sospecha
N/ N/ N 4 Déficit leve de vitamina D
4 N/ N/T 4 Déficit severo de vitamina D
Ld d T d Osteomalacia
T N/ N N/T Hiperparatiroidismo primario

by
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En cuanto a los marcadores bioquimicos, sefialaremos que no tienen utilidad
practica para el diagnéstico de la osteoporosis, no siendo de uso habitual en
Atencién Primaria; son Utiles a la hora de evaluar la respuesta al tratamiento y el
cumplimiento del mismo.

3.3.2 Marcadores bioquimicos de remodelado 6seo

Se utilizan los marcadores de resorcién y los de formacion, tanto en sangre
como en orina; no se recomienda su uso de forma sistematica. No son utiles en
el diagndstico, pero si para valorar la respuesta al tratamiento y para identificar a
aquellos pacientes con mayor riesgo de fractura.
* Marcadores de resorcion:

- En orina: telopéptidos colageno tipo I: NTx; piridinolina (Pir); deoxipiridinolina

(DPir); catepsina K; beta-CTx; alfa-CTx

- En sangre: fosfatasa acida (FART5b); telopéptidos del colageno |

¢ Marcadores de formacion:

- En sangre: fosfatasa alcalina total y ésea; osteocalcina; péptidos del coldgeno
I: PICP, PINP

3.3.3 Radiologia

Aunque no sirve para el diagndstico de la osteoporosis, si va a ser de gran utilidad
para detectar deformidades vertebrales o los antecedentes de otras fracturas.

En todos los pacientes con riesgo, se debe realizar una radiografia de columna
dorso-lumbar para detectar posibles fracturas vertebrales que, como sabemos,
es un factor de riesgo muy relevante para la aparicién de nuevas fracturas tanto
vertebrales como no vertebrales.

Es indudable, que si se ha sufrido una fractura por fragilidad, la radiologia va a ser
demostrativa y diagnéstica.

Se puede solicitar un estudio radiogréfico de columna dorso-lumbar centrada en
D7y L2, prueba de facil acceso, sencilla y econdmica.

Se buscaran signos de disminucion de la densidad ésea, conocida por osteopenia,
aunque serequiere una pérdida de mas del 30% para que se manifieste en laradiografia
convencional, existiendo una gran influencia de factores técnicos al evaluarla.
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Los signos de osteopenia serian: hipertransparencia, predominio de las trabéculas
verticales sobre las horizontales y bordes marcados de los cuerpos vertebrales
(figuras 6y 7).

Figuras 6 y 7. Osteopenia.

¢ Deformidades de los cuerpos vertebrales (figura 8):

Figura 8. Alteraciones morfolégicas vertebrales.
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- Deformidad en cufa anterior (menos altura en el segmento anterior de la
vértebra); mas frecuente en osteoporosis

- Deformidad en cuia posterior (menos altura en el segmento posterior); menos
frecuente, lo que obliga a descartar otras posibilidades

- Aplastamiento central o biconcavo (pérdida de altura en el segmento medio)

- Aplastamiento vertebral completo (afectacion de los segmentos anterior,
medio y posterior)

* Fracturas vertebrales (figura 9):

Figura 9. Fractura vertebral.

- Pérdida de altura superior al 20% en cualquiera de los segmentos del cuerpo
vertebral.

Las fracturas vertebrales son deformidades con pérdida de altura del cuerpo

vertebral superior al 20% en cualquiera de los segmentos, anterior, medio o
posterior.

Génant (Figura 10), las clasifica segun el grado de pérdida de altura y la
morfologia de las mismas en:
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Figura 10. Fractura vertebral. Clasificacion de Génant.

GRADO

Normal

(Grado 0) MORFOLOGIA

Fractura Fractura Fractura
biconcava aplastamiento

Al
A1

- 1: leve (pérdida de altura 20-25%)

- 2: moderada (pérdida de altura 25-40%)
- 3: grave (pérdida de altura > 40%)

Fractura leve
(Grado 1-
-25-25%)

Fractura moderada
(Grado 2-
-25-40%)

Fractura severa
(Grado 3-
-40%)

¢ Grados:
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* Morfologia:
- Cuna (pérdida de altura anterior)
- Bicéncava (pérdida de altura central)
- Aplastamiento (pérdida de altura en todo el cuerpo vertebral)

Para calcular la pérdida de altura (figura 11), existen unos puntos de referencia:

Figura 11. Puntos de referencia para calcular la pérdida de altura vertebral.
(Tomado de: Osteoporosis. Manejo en Atencidn Primaria. Sanfélix J,
Giner V., editores, 2008.)

A: altura posterior del cuerpo vertebral

B: altura anterior del cuerpo vertebral, o altura menor de la zona central del cuerpo
vertebral

A -B/A=m (porcentaje de disminuciéon del muro menor vertebral)

La fractura vertebral osteoporotica tiene una serie de caracteristicas que ayudan
a su diferenciacion de las fracturas producidas por otras causas: su localizacion
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Tabla 9. Caracteristicas de la fracturas vertebrales.

Osteoporoéticas ‘ Por otras causas

Factores de riesgo de osteoporosis No existen factores de riesgo de
osteoporosis

Antecedentes de corticoterapia Neoplasia previa

Dolor mecénico Dolor de reposo

VSG normal VSG elevada

Fosfatasa alcalina y calcemia normal Fosfatasa alcalina y calcemia elevadas

Proteinograma normal Banda monoclonal en proteinograma

Alteraciones RX entre D4-L5 Alteraciones RX por encima de D4 o solo
enL5

Aplastamiento en cufa anterior Alteraciones RX de pediculos y/o arco
posterior

Causadas por traumas minimos

entre D4 y L4, no suelen desplazarse y suelen respetar los pediculos, conservando
el espacio interdiscal.

Las caracteristicas de las fracturas vertebrales se relacionan en la tabla 9 que se
incluye a continuacion:

Cuando se vea una fractura vertebral, se debe valorar siempre la posibilidad
de que se trate de una fractura osteoporodtica, descartando siempre las otras
posibilidades: tumores 6seos secundarios o metdstasis, mieloma multiple,
plasmocitoma solitario y granuloma eosinodfilo, trastornos del metabolismo
del calcio/fésforo, traumatismos previos, tumores éseos benignos, variantes de
la normalidad, espondilodiscitis, osteitis deformante o enfermedad de Paget,
enfermedad de Schelierman o epifisitis juvenil idiopatica y tumores &éseos
primarios.

En las figuras 12 a 17 se presentan diversos ejemplos de fracturas vertebrales:
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AR
Figura 12. Fractura en cuia Figura 13. Fractura en cuia
leve. moderada.

Figura 14. Fractura en cuia severa. Figura 15. Fractura biconcava leve.

Figura 16. Fractura biconcava
moderada.

Figura 17. Fractura bicéncava
severa.
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3.3.4. Densitometria 6sea

Mide la cantidad 6sea, la masa dsea. Se considera como referencia la absorciometria
radiolégica de doble energia (DEXA). Servird para diagnosticar la osteoporosis
densitométrica, la valoracion del riesgo de fractura y la eficacia terapéutica.

Figura 18. Prueba de absorciometria radiolégica de doble energia (DEXA).

Se suele realizar en columna lumbar y cadera; su duracién es aproximadamente de
unos 15 minutos y la dosis de radiacion recibida es minima, generalmente inferior
a la recibida en una radiografia de térax (figura 18).

Sus valores vienen expresados en gramos/centimetro cuadrado y se valoran segun
dos comparaciones:

e Z-Score: por comparacion con valores de personas de su misma edad, tamafio
y sexo

e T-Score: por comparacién con valores de personas jévenes (20-30 afos)
Los Score indican las desviaciones estandar (DE) sobre el promedio.

Segun los valores de T-Score la OMS utiliza desde 1993 los siguientes umbrales
para la clasificacion de cuatro categorias:
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® Normal: T-Score > -1 DE

® Osteopenia: T-Score entre -1y -2,5 DE

® Osteoporosis: T-Score < -2,5 DE

e Osteoporosis manifiesta: T-Score < -2,5 DE + fractura

La DMO esta considerada como un buenindicador del riesgo de fractura; en una mujer
de 65 anos, por cada descenso de 1 DE de T-Score el riesgo de fractura se multiplica
por 2. La eficacia de su capacidad predictiva del riesgo mejora notablemente si
también se consideran los otros factores de riesgo.

En la figura 19 se aprecia el informe de una densitometria realizada en columna,
cadera y antebrazo:

Muchas veces se plantea la siguiente pregunta:

¢{Cuando se debe solicitar una densitometria 6sea?

Deberia primar siempre en la solicitud el considerar aquellos pacientes con
mayor riesgo de fractura; no se debe utilizar como método de cribado, ya que
tendria un coste muy elevado, y tampoco permitiria identificar individualmente
quién va a tener una fractura. Y siempre se solicitara si realmente su resultado va
a modificar la decision terapéutica. El siguiente cuadro orienta hacia la respuesta
a la pregunta:

® El cribado no es coste-efectivo
* Se solicitard cuando su resultado vaya a determinar la decision terapéutica
— Mujeres con menopausia precoz con FR
— Mujeres posmenopdusicas con varios FR
- Antecedentes de fractura por fragilidad en > 50 afos
- Enfermedad osteopenizante, corticoterapia
- En > 65 afos si lo solicitan
- Evaluacion de tratamiento (cada 2-3 afos)
- Mujeres > 65 afios con FRAX > 3,6% para fractura mayor




;COMO DIAGNOSTICAR LA OSTEOPOROSIS?

Ml O A2 Sore L4
m:-(_rrn') A 1-S00m

Oll

’ |

i E

7 uu g

b 4
-

g - o » :w I’nO % = 3 100

B [PN————— Aps Maatid

Aegras (g/em™) T Lemve 2 Ceore

o 1.004 14 a:

2 14001 14 0.5

L3 1018 15 as

“ U éd 1.4

(214 0 |£ O.h

¥
E

bbb iO=®

FOTenos: Lart Fuaarm Hass 1ot
D igtm’) YA T-Geore

ces 2
L0 1
au -
oo -
©25¢ -
0.0 2
oD
e
e

)U!J-&SOWUIUQ)’M
Age )

[N RN

e Wiy A A Mats Tl

oL (uion?) T-Score T e
Raeth = 100 nau e 3 I
Uk D 019 - -

CL‘{'? «15 10
O S EL -
ol 20> 0 )Gl
et Tl [(B<7 3 - -
ks Tota 0455 19 14
Uk Telal a3
soan | ol 4% - -

Figura 19. Informe de una densitometria de columna, cadera y antebrazo.

37




GUIA PRACTICA DEL MANEJO DE LA OSTEOPOROSIS

3.3.5. Otras pruebas

Densitometria 6sea por ultrasonidos:

* Suele realizarse en el calcéneo

¢ A pesar del creciente interés por el uso de la densitometria ésea por ultrasonidos
(US) para el diagnéstico/cribado de la osteoporosis, parece que es escasa aun la
evidencia acerca de la utilidad de los US fuera del contexto de la investigacién o
como cribado previo al uso del DXA

3.3.6. Microindentacion 6sea

Actualmente en experimentacion, se estan haciendo estudios por parte del grupo
de Adolfo Diezy Xavier Nogués en el Hospital del Mar de Barcelona, en colaboracién
con el Departamento de Fisica de la Universidad de Santa Barbara (California), para
poder conocer con este método la calidad dsea.

En sintesis se trata de conocer la resistencia del hueso a la fractura, realizando con
un aparato, que es aproximadamente como una pluma de insulina, un impacto
microscopico de una profundidad de alrededor de 200 micras; se lleva a cabo con
anestesia local, y va a detectar a aquellas personas que, aun teniendo una densidad
6sea normal, tienen una calidad del hueso muy deteriorada. Permite calcular la
resistencia del hueso a la penetracion del aparato (figura 20).

Figura 20. Microindentacién 6sea.
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4. ;COMO SE PUEDE MEDIR EL RIESGO
DE FRACTURA?

Cuando se quiere calcular el riesgo de fractura, lo primero que se debe plantear es la
presencia de los factores de riesgo de fractura, tras realizar una buena anamnesis y una
correcta exploracién fisica, con la ayuda de las pruebas complementarias solicitadas.

4.1 Escalas de riesgo de fractura

Es posible utilizar una serie de herramientas, como son las diferentes escalas de riesgo
de fractura. Las mas conocidas son Fracture Index, FRAX, indice Q-fracture y Garvan.

A continuacién se incluye la Escala Fracture Index y sus puntos de corte (figura 21):

Figura 21. Escala Fracture Index y sus puntos de corte.

|
Parametro Valor Puntos fra«:tfttjlrea\s gg gaedera

<65 0 1-2 0,4%
65-69 1

70-74 2 54} 0,9%

Edad (anos)
75-79 3 5 1,9%
80-84 4 5

> 85 5 6-7 3,9%

Existencia de fractura después No 0 8-13 8,7%
de los 50 afnos Si 1
Antecedente materno de fractura No 0
de cadera con mas de 50 afiosde edad Si 1
No 0
Peso corporal menor de 57 kg. Si 1
N 0
Tabaquismo actual S(i) -
Necesidad de ayudar con los brazos No 0

para levantarse de la silla estando ;
sentada Si 2
No hecha/>-1 0
Valor del T-score de la densiometria Entre-1y -2 2
de la cadera
(Si se ha realizado) Entre-2y-2,5

<-25 4
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La Escala Garvan (figura 22) puede infraestimar el riesgo, al no incluir otros factores
de riesgo. Se basa en datos australianos, y no esté validada para su uso en Espafa.

FRACTURE RISK CALCULATOR

Fill out the following to estimate your fracture risk

Full Name
(optional)

Sex? @ Male
' Female

Age  Select Age v

Fracture since the age of 50 0 E]
(excluding major trauma, e. g. Car accidents)
Falls over last 12 months 0 E|
Do you have a @ Yes

Bone Mineral Density (BMD) “ No
measurement? i

T-scores

OR

Densitometer @ By DXA GE Lunar
' By DXA Hologic

Actual BMD

Calculate risk

Figura 22. Escala Garvan.
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La Escala Q-fracture (figura 23) ha sido desarrollada en el Reino Unido; tampoco ha
sido validada para su en Espaiia y su célculo valora como alto riesgo de fractura a
10 afos un resultado en mujeres > 8,75y en hombres > 2,11.

Age (30-99): 64

Sex: @Male  Female

Etnicithy:

Clinical information
Clinical information E
Alcohil status

M
M

Do either of your parents have
osteoporosis/hip fracture?

Alcohil status

Do you live in a nursing or care
home?

Have you had a wrist spine hip
or shoulder fracture?

History of falls?
Dementia?

Cancer?

Asthma or COPD?

Heart attack, angina, atroke or TIA
Chronic liver disease?

Chronic kidney disease?

Parkinson’s disease?

Rheumatoid arthritis or SLE?

Malabsortion eg Crohn's disease,
ulcerative colitis, Coeliac disease,
ssteatorrhea or blind loop sindrome?

Endocrine problems eg
thyrotoxicosis, Hyperparathyroidism,
Cushing’s sindrome?

Epilepsy or taking
anticonvulsnats?

Taking antidepressants?

Taking steroid tablets regulary?

Taking gestrogen only HRT?
Leave blank if unknowm

Body mass index
Height (cm):

Weight (kg):

Calculate risk over 10 E Calculate risk

Figura 23. Escala Q-fracture.
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4.2 FRAX

Kanis y colaboradores han desarrollado por encargo de la OMS la Herramienta
FRAX (figura 24), que permite evaluar en cada paciente el riesgo absoluto
de fractura a 10 aios, tanto para fractura de cadera como para otras fracturas
osteopordticas.

Figura 24. Herramienta FRAX.

FRAX ® Herramienta de Evaluacion de Riesgo de Fractura desarrollada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)

INICIO Herramienta de Célculo | Tablas eg Mas F |

unalengua | v

Herramienta de Calculo

Por favor responda las preguntas siguientes para calcular la probabilidad de fractura a diez afios sin DMO o

con DMO.
Pais: Espaiia Nombre/ID: Acerca de los factores de riesqn:u’@
Cuestionario: 10. Osteoporosis Secundaria « No si
Weight Conversion: 1. Edad (entre 40-90 afios ) o fecha de nacimiento 11 Alcohol, 3 0 més dosis por dia © No si
pound: [ ] Edad. Fecha de Nacimiento: 12. DMO de Cuello Femoral (g/cm?2)
| a M o Seleccione DXA | v
2.Sexo Hombre Mujer Borrar Calcular
3. Peso (ko)
Height Conversion: 4. Estatura (cm)
ineh: ] §. Fractura Previa ©No Si

6. Padres con fractura de cadera  (&No Si

7. Fumador Activo ©No Si
8. Glucocorticoides *No Si
9. Artritis Reumnatoide ®No Si

Combina una serie de factores de riesgo (edad, sexo, peso, talla, fractura previa,
antecedente familiar de fractura de cadera, tabaquismo activo, glucorticoides,
artritis reumatoide, osteoporosis secundaria, alcohol) con la densidad mineral 6sea
si esta disponible. También calcula el riesgo de fractura incluso sin disponer de la
densidad mineral 6sea.

Uso de la Herramienta FRAX:

1) Valorar factores de riesgo de fractura y osteoporosis (figura 25)
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Figura 25. Factores de riesgo utilizados en FRAX.

El modelo acepta edades entre 40y 90 afios. Si se introducen edades inferiores o

Edad superiores, el programa calculara probabilidades a 40 y 90 afos, respectivamente.

Sexo Hombre o mujer. Introduzca lo que corresponda.

Peso Deberd introducirse en kg.

Estatura Deberd introducirse en cm.

FRGuE Una fractura previa hace referencia a un fractura ocurrida en la vida adulta de manera

previa espomtanea o a una fractura causada por un trauma que, en un individuo sano, no se
hubiese producido. Introduzca si o no (ver también notas sobre factores de riesgo).

Padres

con Fractura Pregun‘gas sobre la historia de fractura de cadera en la madre o padre del paciente. Intro-
de Cadera duzca si o no.

Fumador Introduzca si o no, dependiendo de si el paciente fuma tabaco en la actualidad (ver tam-
activo bién notas sobre factores de riesgo).

Introduzca si en caso de que el paciente esté tomando corticosterioides actualmente o los
ha tomado durante mas de tres meses a una dosis equivalente a 5 mg de prednisolona al

Glucocorticoides| . ) :
dia 0 mas (o dosis equivalente de otros
corticosteroides) (ver también las notas sobre factores de riesgo).
Artritis Introduzca si, en caso de que el paciente tenga diagnéstico confirmado de artrisits reuma-

Reumatoide | toide. De lo contrario, introduzca no (ver también notas sobre factores de riesgo).

Introduzca si cuando el paciente tiene un transtorno fuertemente asociado a osteoporosis.
Osteoporosis | Ello incluye diabetes tipo | (insulino-dependiente), osteogénesis imperfecta del adulto, hi-

secundaria pertiroidismo no tratado durante largo tiempo, hipogonadismo o menopausia prematura

(<45 afnos), malnutricion o malabsorcion crénicas o hepatopatia crénica.

Introduzca si, en caso de que el paciente beba 3 0 mas ddsis de alcohol por dia. Una dosis

?Ig(:::gsl, de alcohol varia ligeramente entre paises de 8-10g de algohol. Esto eguivale a una cafia de
dosis por dia cerveza (285 ml), una copa de licor (30ml), una copa de vino de tamano mediano (120ml),
6 1 copa de aperitivo (60ml) (ver también notas sobre factores de riesgo).

*(DMO) Por favor seleccione la marca del densitémetro DXA y luego introduzca la DMO de
Densidad cuello de fémur medid.a (en grs/cm2). Alterngtivamente introduzca el score T basado en
Mineral Osea los valgres de referenaa NHANES Il para mujeres. ) y
(DMO) En pacientes sin datos de DMO, se debe dejar el campo vacio (ver también notas sobre

factores de riesgo)
(proporcionado por el Centro de Osteoporosis de Oregdn).
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2) Calcular con la herramienta FRAX la probabilidad de fractura (figura 26):

Figura 26. Evaluacion segun resultado FRAX.

EVALUACION SIN DMO EVALUACION SIN DMO
Probabilidad de fractura a 10 afios (%) Probabilidad de fractura a 10 afios (%)
25 40
20 Considerar DMO 30 Consm!erar
tratamiento
15
20
10
Consejo
10
5 No tratar
0 0
40 50 60 70 80 90 40 50 60 70 80 90
Edad (afos) Edad (afos)

¢ Probabilidad alta: considerar tratamiento
® Probabilidad baja: consejos
® Probabilidad intermedia: solicitar DMO y recalcular FRAX

3) Se aceptan actualmente como puntos de corte:
® > 3% en cadera, o

® > 20% en las fracturas osteopordticas mayores

4.2.1 Importancia de la buena utilizacion del FRAX

De todas formas, conviene tener en cuenta que la herramienta FRAX de momento

tiene una serie de limitaciones que bien podriamos resumir en:

® Son variables dicotémicas

* No tiene en cuenta el niUmero de fracturas previas (2 fracturas previas suponen
un riesgo mucho mayor que una sola)

® No tiene en cuenta la dosis de corticoides

® No recoge las caidas padecidas




;COMO SE PUEDE MEDIR EL RIESGO DE FRACTURA?

¢ Nodiferencia lafracturavertebral de otras fracturas (unafractura vertebral supone
el doble de riesgo de nuevas fracturas vertebrales que cualquier otra fractura)

¢ Solo utiliza la DMO de cuello fémur; no utiliza la DMO de columna
* Mala valoraciéon de las osteoporosis secundarias

® Hay dudas sobre la cohorte espafiola (recomiendan multiplicar por 2 el riesgo de
fractura mayor).

Ultimamente, en Espafia se estan haciendo nuevos estudios para validar
nuevas cohortes de mujeres espafnolas y la utilizacion del FRAX para
calcular su riesgo de fractura. El mas conocido es el estudio FRIDEX (Azagra
R et al. Umbrales de FRAX para identificar personas con alto o bajo riesgo de
fractura osteopordtica en poblacion femenina esparola. Med Clin (Barc). 2014.
http://dx.doi.org/10.1016 /j.medcli.2013.11.014), donde béasicamente se divide a las
pacientes segun el riesgo de fractura osteopordtica mayor calculado por el FRAX
en las siguientes categorias:

® Riesgo bajo: < 5%

® Riesgo intermedio: 5-7,5% (recomiendan solicitar si no se dispone de ellala DMO

y recalcular después el riesgo con el FRAX)

® Riesgo alto: > 7,5% (recomiendan calcular DMO si no se dispone de ella y recalcular)

Proponen asimismo un algoritmo de decisién (figura 27) basado en el riesgo
obtenido para fractura osteoporotica mayor con el uso de la herramienta FRAX:

® Riesgo < 3,5%: recomendar medidas preventivas

® Riesgo entre 3,5-10%: solicitar la DMO:

® Riesgo < 7%: medidas preventivas

® Riesgo > 7%: recomendar tratamiento

® Riesgo > 10%: recomendar tratamiento

* Si existe fractura por fragilidad (cadera, vertebral, hUmero, pelvis) recomendar
tratamiento

En todo paciente con sospecha de que padece osteoporosis se debe llevar a cabo
una buena anamnesis, una correcta exploracion fisica y una serie de exploraciones
complementarias orientadas a:

* Valorar todos los factores de riesgo

¢ Buscar causas de osteoporosis secundaria
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Figura 27. Algoritmo estudio FRIDEX.

ESTUDIO FRIDEX

+ calculo de riesgo de fractura osteopordtica mayor:

Fx previa
Cadera, vertebral
Himero, pelvis

RFOM RFOM RFOM
<3,5% 3,5-10% 0%

|

Solicitar DXA
y recalcular

Medidas
Preventivas / \
generales _

Azagra R, et al, Umbrales de FRAX 1 para identificar personas co alto o bajo riesgo de fractura osteoporitica en poblacion femenina espaiiola,
‘Med Clin (Bare).2014, ftp:/ix.doi.org 101016 medcli 2013.1.014

¢ |dentificar la causa de la osteoporosis y de los factores que contribuyen
® Establecer el riesgo de fractura

* Valorar el riesgo de caidas

¢ Seleccionar el tratamiento mas adecuado

A la hora de identificar el riesgo se debe seguir una pauta:

® Buscar factores de riesgo
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* Valorar: estilos de vida, riesgo de caidas, antecedentes familiares y personales

e Exploracion fisica: talla, peso, vista, oido, tension arterial, arritmias, equilibrio,
agilidad, cifosis, pérdida altura

® Pruebas complementarias: RX, DEXA, analisis

® Buscar signos de osteoporosis secundaria

Se debe considerar siempre que la fractura osteoporética es multifactorial, por lo
gue es necesario valorar todos los factores de riesgo de fragilidad 6sea y de fractura.
Los distintos factores de riesgo deben ser considerados no independientemente
sino que deben ser sumados; también es preciso considerar cada uno de ellos en
el contexto de la edad y el sexo. Asi, no tendrd el mismo riesgo de fractura una
persona de 65 afos que otra de 75 aios, aunque tengan igual masa 6sea.

Podemos valorar en la tabla 10 las diferencias entre las tres escalas:

Tabla 10. Consideracién de variables incluidas en las escalas de riesgo.

Garvan Q-Fracture FRAX
Validez externamente Si Si Si
Calibrada No S Si
(Reino Unido)

Aplicabilidad Desconocida Reino Unido 45 paises
Incluye caidas Si Si No
Incluye DMO Si No Si
Incluye factura previa Si No Si
Incluye antecedente familiar No Si Si
Principal resultado Incidencia Incidencia Probabilidad
Zserzzijdoo al tratamiento No No si

47
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5. MEDIDAS PARA DISMINUIR EL RIESGO
DE FRACTURA

El objetivo que se persigue es la prevencion de la fractura, no ganar masa 6sea.

El tratamiento se elegira, valorando siempre las preferencias del paciente, en
funcién de:

* Riesgo de fractura

e Evidencia cientifica de los tratamientos disponibles con respecto a la prevencién
de las fracturas

¢ Beneficios extradseos
® Seguridad y tolerancia

e Adherencia

5.1. Medidas no farmacolégicas

Se debe incidir siempre, en primer lugar, en reforzar habitos y estilos de vida
saludables:

* Abandono del tabaco (acelera la pérdida de masa 6sea) y evitar el consumo
excesivo alcohol (aumenta resorcidn dsea)

e Evitar el sedentarismo; la practica de ejercicio ayuda a mejorar el pico de masa
0sea, disminuye la pérdida de masa 6sea, alivia el dolor articular, mejora la
funcién muscular, mejora los reflejos y mejora el equilibrio. Se puede recomendar
caminar 30 minutos al dia, Taichi, baile, etc.

* Alimentacion equilibrada: alimentacién rica en todos los nutrientes bdasicos,
oligoelementosyvitaminas;evitarel exceso de proteinas, sodioyfosfatos; asegurar
una ingesta adecuada de calcio en la dieta (1.200-1.500 mg/dia); se recomienda
emplear cuestionarios de ingesta de calcio para hacer esta valoracion

En la siguiente tabla (tabla 11) se puede observar el contenido aproximado en
calcio de algunos alimentos, lo que puede ayudar para hacer el célculo.

e Evitar déficit de vitamina D

e Tomar el sol 15-20 minutos diarios
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Tabla 11. Contenido en calcio de diversos alimentos.

Alimento
(porcion de 100 gramos) Calcio (mg)

Leche 118-133
Nata 300
Yogur 150-180
Queso bola 900
Queso manchego 800
Queso cheddar 740
Requesoén 100
Cuajada 175
Sardinas aceite 354
Anchoas aceite 273
Repollo 535

Col 200
Habas 115
Avellanas 250
Almendras 234
Cerezas 267
Naranjas 41

® Consejos para evitar caidas:
- Mejorar el balance muscular y el equilibrio
- Corregir los déficits visuales y auditivos
- Evitar farmacos implicados en caidas
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- Adecuar el entorno fisico (seguridad en el hogar)
— Protectores de cadera (baja tolerancia)

5.2. Tratamiento farmacolégico

Posteriormente, una vez que hayamos decidido recomendar un tratamiento, es
preciso tener en cuenta que el tratamiento farmacoldgico debera ser:

® Razonado en tiempos de crisis

e Dirigido a reducir el riesgo de fractura

* Detectar al paciente que mas se beneficiara del tratamiento: aquel con alto riesgo
de fractura

¢ Valorando siempre: eficacia, efectividad y eficiencia
* Comodidad; adherencia

Ademas el tratamiento debe ser:

* Eficaz para prevenir la fractura en todos los huesos del esqueleto, tanto en el
hueso cortical como en el hueso trabecular

* Facil de tomar y de administrar
* Bien tolerado

* Tomado segun las indicaciones del médico y durante el periodo de tiempo
prescrito

5.3. ;A quién se debe tratar?

Se debe tener en cuenta todos los factores de riesgo de fractura por fragilidad para
valorar la necesidad de indicar un tratamiento farmacoldgico, teniendo claro los
riesgos y los beneficios de esa indicacion. Se debe tratar a todos los pacientes con
alto riesgo de fractura.

La decisién, debe ser siempre individualizada en cada paciente, en base al criterio
clinico.

Se deberia indicar tratamiento farmacoldgico a aquellos pacientes que presenten
las siguientes caracteristicas, recogidas en la tabla 12:.
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Tabla 12. Criterios de indicacion de tratamiento farmacoldgico.

Con fractura por fragilidad independientemente de su edad y valor de la DMO

T-Score < - 2,5 en columna lumbar o cadera

T-Score entre -1y -2,5y con mas de 2 factores de riesgo

Riesgo obtenido con FRAX > 10% para fractura osteoporética mayor o > 3 para fractura
de cadera

Con muchos factores de riesgo de fractura, indlg,?nJiientemente de su masa 6sea
(cuando hay imposiblidad de realizar DEXA)

Corticoterapia durante al menos 3 meses (a dosis > 5 mg. de prednisona o dosis @
equivalentes de otros corticoides), independientemente de su masa ésea.

5.4. ;Con qué tratar?

En Espana, estan disponibles los siguientes farmacos (tabla 13):

Tabla 13. Farmacos disponibles en Espania.

Farmacos ® Estrégenos

antirresortivos . . .

® Bifosfonatos: alendronato, risendronato, ibandronato,
zoledronato, etidronato

® SERMs: raloxifeno, bazedoxifeno

® Denosumab

Farmacos ® Teriparatida

anabdlicos

* PTH

Farmacos duales ® Ranelato de estroncio

® Calcio y vitamina D



OVIDIO
Resaltado
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En las tablas siguientes no se hace mencién al etidronato porque se utiliza muy
poco en el tratamiento de la osteoporosis por su complicada pauta de dosificacién,
eficacia y efectos secundarios.

Estos principios activos estan disponibles en las siguientes presentaciones en la
farmacia (tabla 14):

Tabla 14. Farmacos y presentaciones.

Grupo

. .. Principio activo Principio activo
terapéutico P P
Alendronato Oral, diaria o semanal
Risedronato Oral, diaria, semanal o mensual
Bifosfonatos Oral, mensual
Ibandronato L
Inyeccion i.v., cada 3 meses
Zoledronato Perfusion i.v., anual
Modulador Raloxifeno Oral, diaria
selectivo ] T
de los receptores Bazedoxifeno Oral, diaria
de estrégenos
(SERMs)
HSRGRa Teriparatida Inyeccion subcutanea, diaria
paratiroidea (PTH) | pry 184 Inyeccién subcuténea, diaria
Denosumab Teriparatida Inyeccion subcutanea, semestral
Otros Ranelato de estroncio Oral, diaria

5.5. ¢{Y cual es su eficacia?

No todos los principios activos han demostrado la misma eficacia. En el cuadro
siguiente (tabla 15) se observa la eficacia que cada uno de ellos ha demostrado
para prevenir las fracturas segun su localizacion:

Y este es el grado de eficacia demostrado por cada uno de ellos (tabla 15):
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Tabla 15. Farmacos y presentaciones.

Farmaco Fx vertebral Fx no vertebral Fx cadera

Alendronato + +
Risedronato A +
Ibandronato + + (T-Score < -3)
Zoledronato + + +
Ranelato estroncio + + (post hoc) + (post hoc)
Raloxifeno +
Bazedoxifeno + + (T-Score < -3)
Denosumab + + +
Teriparatide + +

+

PTH 1-84

5.6. ;{Cuadles son sus indicaciones?

Las indicaciones aprobadas para cada uno de los farmacos para su utilizacion, en
los diferentes apartados, se recogen en la tabla 16:

Tabla 16. Indicaciones aprobadas de cada farmaco.

Principio oP Fractura | Fractura

activo postmenopausica | vertebral cadera | hombre | corticoides
Ac. alendrénico Sl Sl Sl
Colecacierol . . .
Ac. etidrénico S|
Ac. ibandroénico S| Si
Ac. risedrénico Sl Si Si Si Si (mujeres)
Ac. zoledrénico S| Si Si Si
Denosumab S| Si Si
PTH S| Si
Teriparatida Sl Si Si Si Si
Bazedoxifeno S| Si
Raloxifeno Sl Si
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5.7. {Cual es el coste anual?

El coste anual de cada uno de estos farmacos es el siguiente (figura 28):

Figura 28. Coste anual de los diversos farmacos.

55007

5000+

[ ranelato de estroncio
4500+ Il denosumab
I risedronato semanal

4000+
n [ risedronato mensual
g 35004 [ ibandronato
ué M alendronato semanal
% 30001 M alendronato + vit.D
% 2500+ [ zolendronato
1] M teriparatida
é 2000+ O raloxifeno

15004 [ bazedoxifeno

@ calcio
1000+
50077
0.

coste anual

Se habla mucho ultimamente de varias cuestiones, como podrian ser los
potenciales efectos secundarios (osteonecrosis mandibular, fracturas atipicas), la
terapia secuencial, las vacaciones terapéuticas, la posible respuesta inadecuada al
tratamiento, y la duracién del tratamiento. A continuacidn se exponen las ultimas
consideraciones sobre estos temas difundidas por comités de expertos.

5.8 Otras cuestiones
5.8.1. Suplementos de calcio

Ademas de incrementar en un 16% la incidencia de litiasis renal, recientemente
se ha publicado un metandlisis en el que se valoran los efectos de la toma de
suplementos de calcio y su asociacion con eventos cardiovasculares e infarto
agudo de miocardio (Bolland MJ et al.), concluyendo que aunque el incremento
del riesgo es escaso, el uso generalizado de los suplementos de calcio mostré una
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mayor incidencia de enfermedad cardiovascular, lo que junto a su escasa eficacia
en la reduccion del riesgo de fractura de cadera sugiere que debe reevaluarse el
papel del calcio en la prevencién y tratamiento de la osteoporosis.

Teniendo en cuenta que el aporte de calcio que debe tener una persona adulta esta
entre 1.200 y 1.500 mg/dia, se debe valorar cudl es la ingesta aproximada de calcio
en los pacientes, ya que si la ingesta media en Espafia esta en torno a los 600-800
mg/dia, seria suficiente con hacer pequefios ajustes en la dieta suplementando
una cantidad de calcio entre 400-600 mg/dia (un vaso de leche, 2 yoghourts,...).

5.8.2. Osteonecrosis mandibular

Se han publicado numerosos estudios y revisiones, aunque debe resaltarse que
no ocurre con las dosis habituales de uso, asociando la osteonecrosis mandibular
(ONM) con bifosfonatos endovenosos en pacientes oncolégicos y con los
bifosfonatos mas potentes (zoledronato, pamidronato) (tabla 16).

Se estima su riesgo en alrededor de 1 caso cada 100.000 pacientes/afo.

Se han descrito una serie de factores de riesgo de desarrollar una ONM (tabla 17):

Tabla 17. Factores de riesgo de desarrollar una osteonecrosis mandibular.

Factores locales Factores sistémicos

Ac. alendrénico Bifosfonatos intravenosos
Extracciones dentales Tiempo y dosis acumulada, edad
Manipulaciones quirargicas Mieloma multiple, metastasis éseas
Trauma por protesis Corticoterapia/inmunosupresion
Higiene buco-dental deficiente Diabetes, alcohol, tabaco,...

También se han descrito casos de ONM con el uso de denosumab en pacientes
inmunodeprimidos y con dosis muy altas; de todas formas su incidencia es muy
baja.
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{Qué hacer?

El algoritmo que se presenta a continuacién (figura 29) para pudiera ser de utilidad
para la toma de decisiones sobre la ONM. De cualquier modo, si el paciente lleva
menos de 3 afios tomando bifosfonatos y no tiene factores de riesgo de ONM, no
hay por qué cambiar ni demorar la cirugia; si lleva menos de 3 afios y esta con
corticoterapia, pudiera valorarse la suspension del bifosfonato 3 meses antes de la
cirugia si el riesgo de fractura es bajo; si fuese alto no.

Figura 29. Algoritmo de la ONM.
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Si lleva mas de 3 afos de tratamiento con bifosfonatos, es preciso valorar siempre
el riesgo de fractura y la presencia de factores de riesgo de ONM.

5.8.3. Fibrilacion auricular

En los estudios ya publicados FIT y HORIZON, aunque se describieron casos
de fibrilacion auricular (FA) con el uso de bifosfonatos, sus conclusiones no lo
relacionan de forma significativa.
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5.8.4. Fracturas atipicas (figura 30)

Aunque el comité cientifico de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
concluye que las fracturas atipicas de fémur constituyen un efecto de clase de los
bifosfonatos por su alto poder antirresortivo, no existe en estos momentos una
evidencia concluyente de que el uso de bifosfonatos durante mas de 10 afos
incremente la aparicion de fracturas diafisarias. @

Figura 30. Fractura atipica
de fémur.

Su incidencia de cualquier modo es muy baja: para el riesgo de tener una fractura
atipica se habrian evitado unas 100 fracturas de cadera, que suponen alrededor
de 25 muertes y centenares de fracturas vertebrales y no vertebrales. Podriamos
concluir que, como en todo tratamiento, se deberia reevaluar periédicamente (cada
3-5 afos?) de forma individualizada a cada paciente. También se han reportado
casos de fracturas atipicas en los estudios con denosumab, pero también su
incidencia es bajisima.
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Sus caracteristicas son las siguientes:

* Localizadas en diéfisis femoral

® Asociada a ausencia de traumatismo o trauma minimo

® Trazo transverso o ligeramente oblicuo

* No conminutas; espicula medial caracteristica

* Completas, afectando a ambas corticales y en ocasiones a la cortical externa
® Retraso en la consolidacion

¢ Sintomas prodrémicos: dolor en muslo o ingle

* Incidencia extremadamente baja

® Suelen requerir osteosintesis

® En caso de aparicion, suspender el tratamiento

5.8.3 Bifosfonatos

Baja absorcién oral, lo que hace que su biodisponibilidad se vea reducida (1-5%
de la dosis); se eliminan en un 80% por via renal. Una vez captado por el hueso, se
mantienen en él durante anos, lo que ha llevado a los expertos a hablar de otras
estrategias terapéuticas, como la terapia secuencial o el descanso terapéutico, de las
que se hablara mas adelante, para minimizar posibles riesgos a largo plazo. Aunque
en general son bien tolerados, pueden provocar alteraciones gastrointestinales
(nduseas, flatulencia, disfagia, esofagitis), reacciones raras de hipersensibilidad o
cefaleas.

5.8.4 Ranelato de estroncio

Tras finalizar la revisién europea de su balance beneficio-riesgo, se concluye que su
uso debe restringirse a:
* Pacientes con osteoporosis severa y alto riesgo de fracturas que no puedan utilizar

otrasalternativasterapéuticasyno presenten nitengan antecedentes de cardiopatia
isquémica, enfermedad arterial periférica o patologia cerebro—vascular

* No debe utilizarse en pacientes con hipertension arterial (HTA) no controlada.

Ladecisién de utilizar ranelato de estroncio debe basarse en la evaluacién individual
de cada paciente, valordandose ademas su riesgo cardiovascular (RCV) antes del
inicio del tratamiento y periédicamente durante el mismo.




MEDIDAS PARA DISMINUIR EL RIESGO DE FRACTURA

Teniendo en cuenta estas conclusiones, la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) informa de lo siguiente:

* Uso restringido en pacientes con OP severa y alto riesgo de fractura sin otra
alternativa terapéutica. La decisidon de su utilizacién debe realizarla un médico
con experiencia en el tratamiento de esta patologia

* No debe utilizarse en pacientes que presenten o hayan presentado: cardiopatia
isquémica, enfermedad arterial periférica, patologia cerebro- vascular, HTA no
controlada. Interrumpir el tratamiento si alguna de estas circunstancias ocurriera.

® Antes de comenzar el tratamiento, y peridédicamente a lo largo del mismo, debe
evaluarse el RCV del paciente y, en base a ello, valorar la pertinencia de iniciar o
continuar el tratamiento

5.8.4. SERMS: raloxifeno y bazedoxifeno

Se trata de un grupo de farmacos no esteroideos, no hormonales, que se unen a
los receptores estrogénicos, induciendo diferentes efectos dependiendo del tejido
diana, pudiendo comportarse como:

* Agonistas estrogénicos a nivel del hueso y metabolismo de los lipidos

* Antagonistas estrogénicos en mamay endometrio.

Aparte de sus efectos beneficiosos sobre la reduccién del riesgo de fractura
osteoporética, presentan otros efectos favorables extraesqueléticos: perfil lipidico
favorable (disminucion LDL y aumento HDL), excelente seguridad endometrial, no
incrementanlaincidenciadeefectos cardiovasculares,y notienen efectos perjudiciales
en mama. Sus efectos secundarios son escasos: sofocos, calambres, discreta
incidencia en pacientes con riesgo de tromboembolismo venoso (antecedentes de
tromboembolismo, ancianas, obesidad, inmovilizacién prolongada).

Raloxifeno, sé6lo ha demostrado que reduce el riesgo de fracturas vertebrales.
Con su uso, en el estudio MORE, se encontré un incremento en el riesgo de
tromboembolismo venoso.

Bazedoxifeno ha demostrado reducir el riesgo de fractura vertebral entre un 42-
45%. Ademas, en mujeres con un riesgo de fractura elevado (> 20%), demostré
disminuir el riesgo de fracturas no vertebrales en un 55%.
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Complementariamente, en los estudios realizados con bazedoxifeno se ha
demostrado un efecto protector del endometrio, con disminucion de la aparicion
de casos de cancer de endometrio, y ademas efecto neutro o incluso proteccion
en la mama.

Otros estudios realizados tras 7 afos de uso han demostrado la seguridad a
largo plazo de bazedoxifeno y su mayor coste-efectividad que raloxifeno, siendo
una opcién razonable para su eleccién en mujeres postmenopausicas e incluso
en aquellas que no pudieran continuar tratandose con bifosfonatos. Estudios
publicados en 2014 han demostrado que en mujeres con riesgo determinado por
FRAX superior al 20%, su eficacia es igual o superior a los bifosfonatos orales en la
reduccion del riesgo de fracturas vertebrales (Current medical research & opinién
Indirect comparison of bazedoxifene vs oral bisphosphonates for the prevention of
vertebral fractures in postmenopausal osteoporotic women. Ellis et al. Accepted: 17
March 2014, published online: 2 May 2014. Citation: Curr Med Res Opin 2014; 1-10),
y de fracturas no vertebrales (Current challenges in the treatment of osteoporosis: an
opportunity for bazedoxifene Jean-Yves Reginster et al. Current Medical Research &
Opinion 2014, 1-12).

5.8.5. Teriparatida y PTH

Son farmacos poco utilizados en Atencién Primaria. Su coste es elevado. Pueden
provocar dolor en extremidades, palpitaciones, calambres, aumentos de la fosfatasa
alcalina, cefalea. Su utilizacién maxima es de dos anos.

5.9. Terapia secuencial

Se trataria de mantener el tiempo suficiente un farmaco con el maximo beneficio,
los minimos riesgos, y la maxima adherencia, para poder pasar posteriormente a
otro que cumpla los mismo requisitos.

Valorando siempre los efectos indeseados del uso prolongado, el tipo de fractura
que deseamos prevenir y la eficacia segun la edad.

Como se aprecia en la figura 31, en mujeres que tienen sintomas de menopausia
climatérica, que necesitaran tratamiento hormonal sustitutivo (THS), no seria
necesario utilizar otro farmaco antiosteopordtico en los primeros afos de
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Figura 31. Terapia secuencial.
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postmenopausia (2-3 afnos), pasando posteriormente a utilizar un SERM y mas
adelante utilizar ya los otros farmacos.

5.10. Vacaciones terapéuticas

Se trata de explicar como se deberia actuar para evitar posibles efectos secundarios
derivados del uso prolongado de farmacos antiresortivos, como los bifosfonatos.
Segun el riesgo de fractura que presente el paciente la AEMPS propone las
consideraciones siguientes:

¢ Riesgo alto (DEXA < - 2,5; fractura previa cadera o vertebral, corticoterapia): no
estd justificado retirar el tratamiento; reevaluacion periédica

® Riesgo moderado (DEXA > - 2,5; ausencia de fractura previa): retirada del
tratamiento (vacaciones terapéuticas) tras 3-5 afos de tratamiento
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* Riesgo bajo (falta de criterios terapéuticos desde el principio): suspender el
tratamiento

Segun la FDA-EMA, la evaluacién de la necesidad de continuar o no el tratamiento
con bifosfonatos (tras 5 aflos con bifosfonato oral o 3 afos con zolendronato),
segun el riesgo de fractura, seria la siguiente:

* Riesgo alto (fractura previa): continuar el tratamiento, explicando el balance
riesgo/beneficio del tratamiento

* Riesgo moderado (DMO en cuello femoral < - 2,5; tratamiento con corticoides,
o inhibidores de aromatasa): individualizar valorando el riesgo/beneficio de
continuar o no el tratamiento; si se suspende valorar nuevos factores de riesgo,
fracturas, farmacos y cambios en la DMO a los 2 afos

® Riesgo bajo (DMO en cuello femoral > - 2,5, no fracturas previas): suspender el
tratamiento, valorando a los 2 afios nuevos factores de riesgo, fracturas y cambios
en la DMO

En el caso de continuar el tratamiento, una opcion a valorar podria ser la utilizacion
de otros farmacos que hayan demostrado su eficacia para reducir el riesgo de
fractura, como serian los SERMs, con un mecanismo de accidon diferente, mas
fisiolégico al no suprimir el remodelado.

5.11. Duracion del tratamiento

Todos los estudios realizados con los farmacos para el tratamiento de la osteoporosis
han demostrado su eficacia en tratamientos prolongados de, al menos, 3 afos.
Estudios como el FLEXy FIT indican que tras 5 aflos de tratamiento con alendronato,
tras dividir a los pacientes en dos grupos (alendronato y placebo), en el grupo que
siguié con placebo se incrementd el niumero de fracturas. En todo caso, a los 3-
5 afos, reevaluar el tratamiento. Tanto el médico prescriptor como el/la paciente
deben tomar conciencia de la necesidad de estos tratamientos prolongados,
debiendo asegurarse la adherencia al tratamiento, estableciendo una buena
relacién médico/paciente y explicar claramente como debe ser el tratamiento y los
beneficios que su seguimiento adecuado va a producir, conociendo que tras 3-6
meses de tratamiento ya comienza a disminuir el riesgo de fractura vertebral y, a
los 18 meses, el riesgo de fractura de cadera.
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5.12. Criterios diagnodsticos de respuesta inadecuada al tratamiento

Serian los siguientes:

® Presencia de 2 o mas fracturas

® Presencia de 1 fractura y una reduccién no significativa de CTX o PTINP durante el
tratamiento o descenso significativo de la DMO (> 4-5% fémur-columna)

® Reduccién no significativa de CTX o PINP y descenso significativo de la DMO (>
4-5% fémur-columna)

5.13. Criterios de derivacion

Hay diversas situaciones en las que estd recomendado derivar al paciente a otro nivel
de asistencia, ademas de valorar la posibilidad de acceso a pruebas diagnésticas y
la habilidad en el manejo de la osteoporosis por el médico de Atencién Primaria
(tabla 18).

Tabla 18. Criterios de derivacion

Situacion clinica Especialidad

. . Reumatologia
Osteoporosis juvenil o
Medicina Interna

Osteoporosis premenopdusica 0 menopausia precoz Ginecologia

Reumatologia

Osteoporosis secundaria, cuando no se esté habituado Medicina Interna
al tratamiento de la enfermedad de base Endocrinologia

Fractura aguda que requiere tratamiento o fractura
vertebral sintomética que no mejora y precisa Traumatologia
vertebroplastia

. . Reumatologia
Respuesta inadecuada al tratamiento .
Medicina Interna
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5.13. Problemas de la adherencia al tratamiento

Existen diferentes estudios que demuestran la escasa adherencia al tratamiento
(figura 32) en la osteoporosis, ofreciendo unas cifras de abandono del 40-50% en
el primer afo.

Figura 32. Importancia de la adherencia al tratamiento.
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Las causas sugeridas son varias:

- Olvido - Incomodidad
— Duracién prolongada - Efectos secundarios
- Costes - Falta de efecto

- Mala valoracion y comprension de la gravedad

Como puede observarse en la figura 33, al bajar el nivel de adherencia, aumenta el
riesgo de fractura (un 50% de adherencia deja a las pacientes en aproximadamente
el mismo riesgo de fractura como la no terapia).
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Figura 33. Mayor riesgo de fractura en pacientes con pobre adherencia.
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Segun el punto de vista del autor, el paciente mejor cumplidor es aquel que ha
comprendido la gravedad de la enfermedad, por lo que debe ser prioritario
para los médicos de Atencién Primaria explicar correctamente a este paciente el
riesgo de fractura que presenta y las consecuencias que conlleva de pérdida de
autonomia, disminucién de la calidad de vida e, incluso, el incremento del riesgo
de mortalidad.

6.VITAMINAD

La vitamina D tiene un papel de gran importancia en la homeostasis del calcio,
siendo esencial en la prevencién de las caidas y de las fracturas, proporcionando
multiples beneficios para la funcidon y coordinacion muscular; su insuficiencia
puede incrementar el riesgo de caidas y de fracturas.

La vitamina D se obtiene a partir de la exposicién solar mediante la sintesis cutdnea
enddgena, y también a partir de los alimentos de la dieta mediante su absorcion en
el intestino delgado en presencia de acidos biliares.
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El déficit de vitamina D (< 20 ng/ml) estimula la secreciéon de PTH, aumentando el
remodelado dseo, disminuyendo la densidad y la calidad ésea, y aumentando el
riesgo de caidas, lo que supondrd un incremento del riesgo de osteoporosis y del
riesgo de fractura osteoporética.

Diferentes estudios han demostrado una muy alta prevalencia de unos niveles
insuficientes de vitamina D (se estima que la mitad de la poblacién tiene valores <
20 ng/ml. de 25 OH D). Para alcanzar una concentracién ideal de 25 OH D en suero
(> 30 ng/ml), es necesario un suplemento de 800 Ul/dia. El perfil de seguridad de la
vitamina D es muy alto, estimandose que para alcanzar unos niveles peligrosos se
necesitaria ingerir cantidades superiores a 10.000 Ul/dia.

Finalmente, conviene recordar que la vitamina D desempefa un papel
muy importante como inmunomodulador, protegiendo frente a unas
patologias infecciosas y autoinmunes (artritris reumatoide, esclerosis
multiple, lupus eritematoso sistémico, psoriasis, diabetes tipo 1, etc);
ademas, el mantenimiento de unos niveles adecuados de vitamina D
parece estar relacionado con un efecto protector frente al cancer de colon,
cancer de prostata, cdncer de mama, linfoma no Hodgkin, e incluso con
un mejor control de la diabetes tipo 2 y un menor riesgo de progresion de
prediabetes a diabetes; por ultimo, diversos estudios han demostrado que
los pacientes obesos tienen cifras mas bajas de vitamina D que los no obesos.

Estudios recientes han demostrado que los niveles insuficientes de vitamina D
conllevan una mayor respuesta inadecuada al tratamiento; asimismo, los niveles
suficientes disminuyen el riesgo de fractura y proporcionan una mejor respuesta
al tratamiento.

7. CONCEPTOS CLAROS

1. Considerartodoslosfactoresderiesgodefractura:edad >65anos, antecedentes
personales de fractura; antecedentes familiares de fractura de cadera; IMC bajo;
riesgo de caidas; corticoterapia; hipogonadismo; enfermedades y farmacos
osteopenizantes

2. La baja DMO no es una enfermedad, sino otro factor de riesgo de fractura
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10.

11.

. Prevencion con medidas no farmacolodgicas en toda la poblacion: dieta,

ejercicio, nutricioén, evitar habitos nocivos (tabaco, alcohol)

. Considerar el solicitar RX columna dorso lumbar si hay dolor o disminucion

de estatura para valorar la existencia de fracturas vertebrales, a menudo
asintomaticas

. Utilizar alguna escala para medir el riesgo de fractura: FRAX (teniendo en

cuenta la infravaloracion en las cohortes espanolas); Q FRACTURE (no validada
en Espafa); SCORE. Son orientativas, y ayudan a decidir la actitud terapéutica

. Prevencion secundaria: los pacientes que mas se beneficiaran del tratamiento

son aquellos que ya han sufrido una fractura. Prevenciéon primaria: cuando el
riesgo de fractura es alto

. El déficit de vitamina D es practicamente generalizado en Espafa, segun se

ha demostrado en diferentes estudios. Se debe recomendar siempre a dosis
minimas de 800 Ul/dia

. Valorar de forma individual, y razonada las diferentes opciones terapéuticas:

utilizando el farmaco que necesite el paciente, a la dosis y duracién adecuadas,
con un coste razonable,

¢ informando debidamente al paciente (un paciente conocedor de su patologia
y los riesgos que conlleva es un paciente cumplidor)

¢ planificando el seguimiento para conseguir la méxima adherencia

* valorando siempre la eficacia del farmaco, su seguridad, la comodidad de su
administracion y el coste

. Valorarlarespuestainadecuada (sihay nuevasfracturasapesardel tratamiento),

indicando si es necesario la derivacion a otra especialidad

Beneficio esperado: reduccidn relativa del riesgo de fractura vertebral entre
el 40 y el 60% con cualquiera de los tratamientos. Para fractura no vertebral
y de cadera, sélo algunos de los tratamientos han demostrado su eficacia
(alendronato, risedronato, zoledronato, denosumab)

Los efectos secundarios graves son raros y pueden aparecer en tratamientos
prolongados e intravenosos o en pacientes de riesgo (neoplasias):
osteonecrosis mandibular (bifosfonatos, denosumab); fractura atipica
(bifosfonatos, denosumab); sindrome DRESS (ranelato estroncio); incremento
del riesgo cardiovascular (ranelato estroncio); tromboembolismo (raloxifeno,
bazedoxifeno); tumores 6seos (teriparatida)
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8. ORIENTACION TERAPEUTICA

Se trata simplemente de proporcionar una orientacién segun las diferentes
caracteristicas de los pacientes como se ve en la tabla siguiente (tabla 19):

Tabla 19. Tratamiento orientativo.

Perfil del paciente/caracteristicas Recomendacion

Paciente mayor capacitado para seguir régimen complejo, | BFB VO, o denosumab o

o lo acepta SERM

Paciente con alto riesgo de fractura BFN VO o IV o denosumab
Paciente con problemas Gl o efectos adversos Gl BFN IV, o SERM
relacionados con BP orales o denosumab

Paciente joven que no desea comenzar con BFN

por aspectos de seguridad a largo plazo SERM
Paciente que no tolera BFN orales y no quiere BFN IV SERM o denosumab
Paciente joven con mayor riesgo de fractura vertebral
SERM
que de cadera
Paciente preocupado por ONM SERM
Paciente con sintomas menopausicos THS

BFN IV o denosumab
o SERM o ranelato de
estrocio?

Paciente mayor que no acepta o no es capaz de seguir
un régimen complejo de BFN orales
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Tabla 19. Tratamiento orientativo. (Cont.)

Perfil del paciente/caracteristicas

Recomendacion

Paciente con alto riesgo de fractura

Teriparatida o denosumab

Paciente que opta por 1 inyeccién cada 6 meses en lugar
de tratamientos orales

Denosumab

Paciente con insuficiencia renal

Denosumab o SERM

Paciente dependiente de cuidados de enfermeria

Denosumab o BFN IV si no
tiene insuficiencia renal

Modificado de: Silvermann S, Christiansenn C. Individualizing osteoporosis Therapy. Osteoporos Int 2012;

23:797-809

BFN: bifosfonatos; Gl: gastrointestinales; ONM: osteonecrosis mandibular; THS: terapia hormonal; VO: via

oral; IV: intravenoso
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