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Presentacion

Me complace presentar la actualizacién del documento “Recomendaciones para la valoracién y trata-
miento de la osteoporosis primaria en mujeres” cuya primera edicién ha sido referencia para los profesio-
nales sanitarios de la Comunidad de Madrid.

La osteoporosis es un problema de salud para las mujeres de edad avanzada por la repercusién en la
morbimortalidad y en la calidad de vida que suponen las fracturas clinicas, en especial las fracturas de
cadera. En Espafia, la probabilidad que tiene una mujer de presentar una fractura de cadera es clara-
mente menor que en los paises del norte de Europa o en Estados Unidos. En Madrid, esta probabilidad
se sitUa por debajo de la media nacional, siendo la edad media de presentar una fractura de cadera de
83 afos. A lo largo de los afios, las tasas de incidencia de fractura de cadera han sido muy estables e
independientes al consumo de fdrmacos para el tratamiento de la osteoporosis.

Desde la publicacién de las primeras recomendaciones en 2007, se han comercializado nuevos firma-
cos, se han notificado importantes problemas de seguridad con algunos de estos medicamentos y se
han desarrollado algoritmos para el cdlculo del riesgo de fractura alguno de los cuales ha sido amplia-
mente difundido como el FRAX.

Todo lo expuesto anteriormente justifica la necesidad de actualizar las recomendaciones encaminadas
a desarrollar y mejorar un modelo que permita identificar a las mujeres de la Comunidad de Madrid
con riesgo de fractura que podrfan beneficiarse del tratamiento farmacoldgico y que evite la utiliza-
cién inadecuada de recursos diagndsticos y farmacoldgicos en mujeres que no se benefician de ello,
pero que sf estarfan expuestas, de forma innecesaria, al riesgo de efectos adversos en caso de recibir
tratamiento farmacoldgico.

El documento ha sido actualizado por el Grupo de Trabajo en Osteoporosis de la Comunidad de Ma-
drid, formado por profesionales sanitarios de Atencion Primaria y Atencion Especializada del Servicio
Madrilefio de Salud y coordinado por la Direccidon General de Gestidn Econémica y Compras de Pro-
ductos Sanitarios y Farmacéuticos. En €l se revisa la repercusidn de la osteoporosis en la calidad de vida
y la morbimortalidad de los pacientes, los factores que influyen en el riesgo de fractura, las estrategias
para la identificacién de las mujeres con alta probabilidad de presentar fracturas, recomendaciones
para la valoracién del riesgo y la indicacién de la densitometria y del tratamiento farmacoldégico, el ana-
lisis de la eficacia de los farmacos para la osteoporosis, recomendaciones especificas para la seleccién
de los mismos, sin olvidar la importancia de las intervenciones no farmacoldgicas.
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Al igual que en el documento anterior, la estrategia recomendada para prevenir una primera fractura
de cadera se basa en:

* Realizar la valoracién individual del riesgo de fractura considerando los factores de riesgo clinicos,
edad y densitometria (en aquellos casos en los que esté indicada).

* Establecer recomendaciones sobre hédbitos saludables (ejercicio fisico, dieta adecuada, no fumar).
* Implementar medidas especificas para la prevencién de caidas.

* Iniciar tratamiento farmacoldgico en aquellas mujeres que por su riesgo de fractura se podrfan be-
neficiar del mismo.

El Grupo de Trabajo disefid, en su momento, una herramienta para la cuantificacion del riesgo que
permitia la deteccion de los casos de riesgo de fractura para adecuar la intervencion al grado de riesgo.
En esta actualizacion se ha tenido en cuenta principalmente la prevencion del riesgo de fractura de
cadera, ya que es el evento clinico mds importante, asumiendo que la intervencién farmacoldgica diri-
gida a disminuir el riesgo de fractura de cadera previene también la fractura vertebral y otras fracturas
osteopordticas. Por otro lado se ha dado un paso mds para mejorar le herramienta: se han utilizado
los datos de incidencia de fractura de cadera de de las mujeres de la Comunidad de Madrid y se ha
modificado la forma de incluir la densitometria en la valoracién del riesgo de fractura.

Conffo en que el documento “Recomendaciones para la valoracién y tratamiento de la osteoporosis
primaria en mujeres de la Comunidad de Madrid", seguird siendo de ayuda a los profesionales sanita-
rios y reportard beneficios para las mujeres con este problema de salud.

Jesus Vidart Anchia
Director General de Gestién Econémica y de Compras
de Productos Sanitarios y Farmacéuticos
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El objetivo de este documento es actualizar las
recomendaciones dirigidas a los profesionales
sanitarios de la Comunidad de Madrid para la
prevencion primaria de las fracturas osteopo-
réticas o por fragilidad en las mujeres. Para ello
se desarrolla un modelo que permite identifi-
car a las mujeres con riesgo de fractura que
podrian beneficiarse del tratamiento farmacold-
gico y evita la utilizacién inadecuada de recursos
diagndsticos y farmacoldgicos en mujeres que no
se benefician de ello, pero que sf estarian ex-
puestas al riesgo de efectos adversos de forma
innecesaria.

No son objetivos de este documento la os-
teoporosis secundaria, las mujeres con meno-
pausia precoz ni las mujeres con circunstancias
patoldgicas que incrementen el riesgo de fractu-
ra tales como tratamiento corticoideo, enferme-
dades reumatoldgicas (ej: artritis reumatoide),
enfermedades digestivas (ej: enfermedad infla-
matoria intestinal) o endocrinoldgicas (ej: hiper-
paratiroidismo) entre otras.

Resumen

Calidad de vida y
morbimortalidad en osteoporosis

La informacién sobre calidad de vida y morbi-
mortalidad se detalla en el capftulo 2.

La osteoporosis es una enfermedad sistémica
esquelética caracterizada por baja masa dsea y
por el deterioro de la microarquitectura del te-
jido dseo con el consiguiente incremento en la
fragilidad ésea y la susceptibilidad a la fractura. Su
impacto en la salud de la mujer viene determina-
do fundamentalmente por las consecuencias de
las fracturas.

La informacidon aportada por los estudios dis-
ponibles, permite concluir que la calidad de vida
estd afectada significativamente en pacientes con
fracturas vertebrales sintomadticas y con fractura
de cadera y no lo estd, de forma significativa,
en aquellos pacientes con fracturas vertebrales
morfométricas.

La fractura de cadera se asocia a una reduccion
en la esperanza vida de un 10-20%, mds marcada
en el primer afio después de la fractura y que
puede persistir durante 10 afios. Se estima que
el incremento de la mortalidad es debido prin-
cipalmente a la comorbilidad asociada aunque la
propia fractura de cadera contribuye a este in-
cremento del riesgo de mortalidad.

Tras una fractura vertebral el aumento de la
mortalidad tiene que ver con la comorbilidad de
los pacientes y posiblemente también influyan las
circunstancias que rodean al episodio agudo.

11
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Prevencion primaria
de fractura de cadera

La estrategia recomendada en este documento
para la prevencion de fracturas en mujeres con
osteoporosis implica identificar a las que presen-
tan mayor riesgo de fractura y a aquellas que
podrian obtener un beneficio con el tratamiento
farmacoldgico. Por ello se recomienda:

* Realizar la valoracién individual del riesgo de
fractura considerando los factores de riesgo
clinicos, edad y densitometria en aquellos ca-
sos en los que esté indicada.

* Establecer recomendaciones sobre hdbitos
saludables (ejercicio fisico, dieta adecuada, no
fumar).

* Implementar medidas especificas para la pre-
vencion de cafdas (sobre todo en las mujeres
de edad avanzada).

* Iniciar tratamiento farmacoldgico en aquellas
mujeres que por su riesgo de fractura se po-
drfan beneficiar del mismo.

Valoracion del riesgo de fractura

La informacién sobre factores de riesgo y mo-
delos de valoracién del riesgo se detalla en el
capftulo 3.

Factores de riesgo de fractura

Los factores que mads influyen en la prediccidn
del riesgo de fracturas son la edad y los factores
de riesgo clinicos. La medicidn de la densidad mi-
neral ésea (DMO) sdlo proporciona informacion
como factor de riesgo de fracturas.

Variabilidad geografica

El riesgo de fractura varia con la localizacidn
geogridfica, siendo Espafia uno de los paises con
menor probabilidad de presentar una fractura
de cadera.

Edad

* La edad avanzada es el factor de riesgo mas
importante de fractura.

* L os datos sobre fracturas de cadera y fracturas
vertebrales que conllevan ingreso hospitalario
en mujeres de la Comunidad de Madrid (afio
2011) indican que:

-La incidencia de fractura de cadera aumenta
marcadamente a partir del intervalo de edad
de 75 a 79 afios.

-La edad media de presentar una fractura de
cadera es de 83 afos.



-E1 95% de las fracturas de cadera se producen
en mujeres mayores de 66 afios.

-1 82% de las fracturas vertebrales que conlle-
van ingreso se producen en mujeres mayores
de 65 afios.

Densidad mineral 6sea (DMO) y densitometria

* La pérdida de masa dsea es un proceso natural
asociado a la edad.

* No estd recomendada la estimacién del riesgo
de fractura en los préoximos afios en funcion
exclusivamente de los valores de la densito-
metria. Su utilidad como prueba de cribado
es cuestionable ya que presenta limitaciones
importantes:

-Sdlo se puede atribuir menos de un tercio de
la predicciéon del riesgo de fractura al valor
obtenido en la densitometria.

-El aumento de la edad es siete veces mds
importante que el descenso densitométrico
para la prediccidn del riesgo de fractura.

-El valor predictivo de la densitometria depen-
de criticamente de la edad de la mujer. Para
un valor determinado de DMO el riesgo de
fractura en los siguientes afios va a depender
de la edad de la mujer.

-La mayor parte de las fracturas se producen
en mujeres sin osteoporosis densitométrica.

* La edad vy los factores de riesgo clinicos son
mucho mds determinantes que los valores de
DMOQO en la prediccion de fracturas.

La osteoporosis densitométrica es un factor de
riesgo, no una enfermedad, y como tal debe
incluirse en una estrategia de valoracién indi-
vidual del riesgo de fractura en los préximos
afos.

Para aquellos casos en los que se precise la
realizacién de densitometria, en este docu-
mento se recomienda utilizar como referencia
el valor de Z-score (compara el valor de DMO
de la mujer respecto al de mujeres de la misma
edad) en lugar del valor de T-score (compara
el valor de DMO individual de la mujer con
el de una mujer caucasica promedio de 20-30
afos).

Factores de riesgo clinicos

Los factores de riesgo clinicos que se han mos-
trado mds consistentes entre los diferentes
estudios y mds potentes en su asociacién con
el riesgo de fractura son: antecedente familiar
de fractura de cadera, antecedente personal
de fractura periférica después de los 50 afios,
fractura vertebral previa e indice de masa cor-
poral <I9.

El consumo de tabaco o de alcohol se relaciona
con una mayor variabilidad y menor consisten-
cia entre los estudios disponibles.
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Recomendaciones para
la valoracién del riesgo
de fractura de cadera, el uso
de la densitometria e indicacion
de tratamiento farmacolégico
de la Comunidad de Madrid

La metodologia se explica con mds detalle en el
capftulo 4 del documento.

El objetivo es cuantificar el riesgo que tienen las
mujeres de presentar una fractura de cadera en
los préximos 10 afios, en funcién de la edad, los
factores de riesgo clinicos y la densitometria en
aquellos casos que sea necesaria, con el fin de
detectar los casos que podrian beneficiarse del
tratamiento farmacoldgico.

* En estas recomendaciones se tiene en cuen-
ta el riesgo de fractura de cadera, ya que es
el evento clinico mds importante y del que se
tiene mejor informacion epidemioldgica. La
intervencion farmacoldgica dirigida a prevenir
fractura de cadera previene también fractura
vertebral y otras fracturas osteopordticas.

* El modelo de valoracién del riesgo consiste en:

a. Estimacién de la probabilidad que tiene una
mujer de presentar una fractura de cadera en
los préximos 10 afios, segin la edad y la pun-
tuacién de riesgo.

- Para la elaboracion de la tabla de riesgo se
ha utilizado los datos de fractura de cadera
de las mujeres de la Comunidad de Madrid.

- La puntuacién de riesgo incluye los factores
de riesgo de fractura clinicos mds relevantes.

Factores de riesgo clinicos y puntuaciéon
de riesgo.

] Puntuacion
Factor de Riesgo

Fractura después de los 50 afios* |

Antecedente familiar de fractura de |
cadera (padre, madre, hermana)

Indice de masa corporal < 9 I

Fractura vertebral 5
morfométrica previa**

*Considerar preferentemente las fracturas de himero, ex-
tremidad distal del radio, pelvis, fémury pierna.

#* El criterio para considerar una deformacion vertebral
como fractura es una disminucién de la altura del cuerpo
vertebral del 20%. Se recomienda realizar radiograffa en
mujeres mayores de 65 afios cuando exista sospecha de
fractura por dolor axial sugerente, pérdida significativa de
estatura (4 cm) y/o hipercifosis.

b. Indicacién de tratamiento farmacoldgico.

- Se ha consensuado como umbral a partir del
cual la mujer podria recibir tratamiento far-
macoldgico el que presente un riesgo > 10%
de fractura de cadera en los préximos diez
afios (color naranja de la tabla de riesgo).

- Para elegir el umbral de riesgo se han teni-
do en cuenta los siguientes criterios:

|. Que no dejen de beneficiarse del trata-
miento las personas con riesgo de frac-
tura alto.

2. Que el tratamiento con farmacos supe-
re en beneficios a los riesgos asociados al
mismo.

3. Que sea consecuente con los ensayos cli-
nicos de asignacion aleatoria de interven-
cion farmacoldgica.



- La decisién de iniciar tratamiento farma-
coldgico se tomara de forma consensuada
con la mujer, una vez informada del balance
beneficio riesgo del tratamiento y conside-
rando otras variables como calidad de vida.

- En mujeres mayores de 80 afios, aunque es
el grupo de mayor riesgo de fractura, debe
individualizarse la decisidn de iniciar trata-
miento farmacoldgico teniendo en cuenta
la falta de evidencia en este grupo de edad
y que son personas polimedicadas con
pluripatologfa. Es muy importante valorar
la esperanza vy calidad de vida, el riesgo de
calda y establecer las medidas necesarias
para reducir dicho riesgo.

c. Recomendacion sobre la realizacién de densito-
metria para la valoracién del riesgo.

- La densitometria contribuye, junto con la
edad y los factores de riesgo clinicos, al cal-
culo del riesgo de fractura.

- El valor predictivo de la densitometrfa de-
pende criticamente de la edad de la mujer
por lo que se recomienda utilizar como re-
ferencia el valor de Z-score.

- Se recomienda hacer densitometria sélo
en aquellas mujeres en las que el resultado
(valor de Z) ayude a la toma de decision
sobre si iniciar o no tratamiento farmacold-
gico. Es decir en aquellas mujeres cuyo ries-
go de fractura a |0 afios sea inferior al 10%
(umbral de tratamiento) y que dependien-
do del valor de la densitometria el riesgo
de fractura de cadera pueda incrementarse
por encima del 10% (mujeres con un ries-
go calculado de fractura entre 2.8% y 10%,
celdas azules de la tabla de riesgo).

Servicio Madrilefo de Salud

Tabla de riesgo

Probabilidad (riesgo absoluto en %) de
presentar una fractura de cadera en
los proximos diez afios, seglin la edad y
la puntuacion de riesgo.

Puntuacion de riesgo

nll
05 06 09 | I2

50-59 anos [OIEENW
(T ER 02 05 | |1 | 1,6 | 21 |28
(SESENN 07 | 14 | 21 | 28 | 34 | 43
VOZ¥TIl |9 | 37 | 71 [ 105 | 13 |85
75-79 anos 8 123 168 205 245
CECRERS 9 163 305 365 48 54

No se recomienda hacer densitometria ya que
ningln valor de Z-score incrementa el riesgo de
fractura de cadera a 10 afios por encima del 10%.
No se recomienda hacer densitometria porque
por edad y factores clinicos ya tienen un riesgo de
fractura de cadera a 10 afios superior al 10%.

d. Inclusién del resultado de la densitometria en la
valoracién del riesgo.

- La relacion entre el riesgo de fractura y la
DMO es continua y viene dada por un gra-
diente de riesgo. Por cada desviacién es-
tdndar de descenso del Z-score en cuello
femoral, el riesgo basal de presentar una
fractura de cadera se multiplica por 2,6
(RR 2,6). Basado en esta asociacién se ha
elaborado un modelo matemdtico.
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- En la tabla se especifica el valor de la Z-sco-
re por debajo del cual la mujer presenta
un riesgo individual de fractura de cadera >
0% en los préximos 10 afios, en las cuales
podria considerarse el tratamiento farma-
coldgico de acuerdo con la paciente tras
conocer el balance riesgo-beneficio.

Puntuaci

Inclusion del resultado de la densitometria en funcion de la edad y la puntuacién de riesgo.

de riesgo

| Punadénderiesgo |
Edd o0 o 2 3 4 | 5 |

Z<-1,61

Z<-1,62 Z<-1,21 7<-0,83

70-74 anos 7<-1,08 7<-0,26

75-79 anos 7<-0,16

80-85 anos

Comentarios sobre las recomendaciones

Se han desarrollado distintos modelos (explica-
dos en el capitulo 3) para la valoracién el riesgo
de fractura basados en la combinacién de varios
factores de riesgo independientes, entre ellas el
FRAX® (no validado en Espafia en el momento
de la elaboracién de este documento). El grupo
de trabajo ha decido mantener la herramienta
de cdlculo de riesgo de fracturas de la Comuni-
dad de Madrid propuesta ya que presenta una
serie de ventajas entre las que se incluyen:

* La poblacién sobre la que se ha calculado el
riesgo, ya que se han utilizado los datos de inci-
dencia de fractura de cadera de las mujeres de
la Comunidad de Madrid.

* Se definen los umbrales de riesgo que permi-
ten estratificar a las mujeres candidatas o no
a intervencién farmacoldgica y aquellas en las
que la densitometria ayuda en la toma de de-
cisiones.

* Se tienen en cuenta los factores de riesgo clini-
cos que mejor predicen la probabilidad de pre-
sentar una fractura de cadera en prevencion
primaria.

» Permite calcular el riesgo de fractura en fun-
ciéon del tramo de edad.

* El valor densitométrico utilizado en la valo-
racién del riesgo es el Z-score que score que
predice mejor el riesgo de fractura individual
que el T-score.
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A continuacion se presentan varios algoritmos que sirven de ayuda a la toma de decisiones sobre
realizacion de densitometria e instauracién de tratamiento farmacoldgico. Se tiene en cuenta la edad
de la mujer y su puntuacién de riesgo.

Menores

de 60 anos

N

Puntuacién de Puntuacién
riesgo: 0-4 de riesgo: 5

No DXA \ll \ll

No Tratamiento

farmacoldgico No DXA DXA
No Tratamiento

farmacoldgico

Z-score <-|,6l Z-score >-| .61
Tratamiento farmacoldgico No tratamiento farmacoldgico

Resumen
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Puntuacién Puntuacién Puntuacién Puntuacién
de riesgo: 0-2 de riesgo: 3 de riesgo: 4 de riesgo: 5

No DXA DXA

DXA DXA
No Tratamiento
farmacoldgico A /\

Z-score <-1,62  Z-score >-1,62 Z-score <-1,21  Z-score >-1,21 Z-score <-0,83 Z-score >-0,83
Tratamiento No Tratamiento  Tratamiento  No Tratamiento Tratamiento No Tratamiento
farmacolégico farmacolégico  farmacoldgico  farmacoldgico  farmacoldgico  farmacoldgico

Puntuacién Puntuacién Puntuacién Puntuacién de
de riesgo: 0 de riesgo: | de riesgo: 2 riesgo: 3-4-5
No DXA DXA DXA Tratamiento
No Tratamiento farmacoldgico

farmacoldgico

Z-score <-1,08  Z-score >-1,08  Z-score <-0,26 Z-score >-0,26
Tratamiento  No Tratamiento Tratamiento  No Tratamiento
farmacoldgico  farmacoldgico farmacoldgico  farmacoldgico
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Puntuacién Puntuacién Puntuacién de
de riesgo: 0 de riesgo: | riesgo: 2-3-4-5
DXA DXA Tratamiento
/\ /\ farmacoldgico
Z-score <-0,93 Z-score >-0,93 Z-score <-0,16 Z-score >-0,16
Tratamiento No Tratamiento Tratamiento No Tratamiento
farmacoldgico farmacoldgico farmacoldgico farmacoldgico

Puntuacién Puntuacién de
de riesgo: 0 riesgo: 1-2-3-4-5
DXA Tratamiento farmacoldgico
Z-score <0 Z-score >0

Tratamiento farmacoldgico No tratamiento farmacoldgico

~
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Recomendaciones sobre seleccion
de tratamiento farmacolégico

La informacidn sobre eficacia y seguridad de cada
uno de los farmacos se detalla en el capitulo 5.

* La mayoria de los ensayos clinicos se han cen-
trado en la prevencion de fracturas vertebra-
les. Todos los farmacos han demostrado redu-
cir el riesgo de nuevas fracturas vertebrales en
mujeres con elevado riesgo de fractura (fractu-
ras vertebrales previas, otros factores de ries-
go clinicos y edad avanzada). Por el contrario
los datos disponibles en cuanto a reduccién de
riesgo de fracturas no vertebrales son escasos.

En fractura de cadera la evidencia es mas redu-
cida. En la actualidad sélo hay dos ensayos clini-
cos cuya variable principal ha sido la reduccion
del riesgo de fractura de cadera (HIP con rise-
dronato y HORIZON con zoledrdnico) y otros
dos en los que es variable secundaria (FIT-I con
alendronato y FREEDOM con denosumab). En
cualquier caso, el beneficio que han demostra-
do estos farmacos en mujeres de alto riesgo
de fractura es muy discreto: por cada 1.000
mujeres tratadas durante tres anos, solo en-
tre 3y 10 mujeres van a evitar una fractura de
cadera gracias al farmaco.

El beneficio que se podria obtener en una mu-
jer de alto riesgo con el tratamiento farmaco-
|6gico es, en el mejor de los casos, la preven-
cién de una nueva fractura vertebral siendo
muy poco probable que se evite una posible
fractura de cadera.

* No hay ensayos clinicos que comparen los far-

macos entre si por lo que desconocemos si hay
alguno mds eficaz en la reduccién del riesgo
de fractura, es por ello que la seleccién del
tratamiento se hara en funcion de criterios
de seguridad y coste:

-Con la informacién actual se recomienda
como primera opcién el tratamiento con bi-
fosfonatos. En los dltimos afios su utilizacién
se ha asociado a una serie de efectos adver-
sos graves poco frecuentes; sin embargo si-
gue siendo el grupo de farmacos con mayor
experiencia clinica a largo plazo y de menor
coste anual. La Agencia Espafiola de Medica-
mentos recomienda la reevaluacion de la ne-
cesidad de tratamiento trascurridos 5 afios.
Los bifosfonatos presentan un periodo largo
de permanencia en el hueso que permite que
se mantenga la actividad antiresortiva a pesar
de que se suspenda el tratamiento, por lo que
no parece razonable mantener el tratamiento
durante mds de 5 afos, ni cambiar a un farma-
co de otro grupo.

-La incertidumbre actual sobre el perfil de se-
guridad a largo plazo del denosumab v la efi-
cacia de teriparatida solo demostrada en po-
blacidn muy restringida (mujeres que tenfan al
menos dos aplastamientos vertebrales) junto
con su elevado coste, hacen que ambos far-
macos sean una segunda linea al tratamiento
con bifosfonatos. Su utilizacion deberd indivi-
dualizarse segin caracteristicas del paciente,
comorbilidad, adherencia, posologia y coste.
Es importante recordar que teriparatida sdlo
puede utilizarse durante 2 afios.



-Ranelato de estroncio solo debe utilizarse en
la prevencién de fracturas en pacientes con
osteoporosis severa y alto riesgo de fractura,
que no pueden utilizar ninguna otra alternati-
va terapéutica. Por su perfil de efectos adver-
sos cardiovasculares se ha contraindicado su
uso en pacientes con eventos cardiovascula-
res v se ha clasificado como medicamento de
Diagndstico Hospitalario.

-No se recomienda:

- El tratamiento con raloxifeno o bazedoxi-
feno como primera o segunda opcion de
tratamiento, debido a su perfil de efectos
secundarios.

- La hormona paratiroidea ya que su eficacia
estd muy cuestionada por las elevadas tasas
de abandonos del estudio TOP.

* No se recomienda tratamiento en mujeres
de bajo riesgo de fractura, en mujeres con
osteoporosis densitométrica y sin fracturas
previas en las que no se les haya valorado
el riesgo de fractura, ni en mujeres con os-
teopenia. No se dispone de informacién de
eficacia de los tratamientos en cuanto a reduc-
cién de fracturas y los farmacos no estédn exen-
tos de efectos adversos importantes.

No esta indicada la utilizacion de suplemen-
tos de calcio y vitamina D en la mujer sana
por el hecho de llegar a la menopausia. Podria
considerarse el tratamiento con calcio y vita-
mina D para la reduccion del riesgo de fractu-
ras en mujeres ancianas institucionalizadas, en
mujeres ancianas fragiles que, por enfermedad
crdénica, no salen de su domicilio y, probable-
mente, en mujeres ancianas con riesgo de défi-

cit de vitamina D y/o calcio (ingesta por debajo
de 500-700 mg de calcio al dfa) y con riesgo de
fracturas y caidas.

* En pacientes en tratamiento con farmacos para

el manejo de la osteoporosis se debe utilizar

suplementos de calcio y vitamina D, ya que los
datos de eficacia procedentes de los ECA se

refieren al fdrmaco asociado a calcio y vitamina
D.

* No se recomienda monitorizar el efecto del
tratamiento mediante densitometrias periédi-
cas ya que no se ha demostrado que el des-
censo de la DMO durante el tratamiento sea
predictor de fracturas ni que la reduccion del
riesgo de fractura se relacione con el porcen-
taje de ganancia de la DMO.
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Recomendaciones sobre
intervenciones no farmacolégicas

La informacidn sobre las intervenciones no far-
macoldgicas se detalla en el capitulo 6.

* Es fundamental desarrollar actividades de edu-
cacién para la salud orientadas a reducir la in-
cidencia de fracturas osteopordticas y promo-
cionar habitos de vida saludables para mejorar
la calidad de vida de las mujeres mayores.

* La edad es un factor relacionado estrechamen-
te con la aparicion de fracturas osteopordticas.
A pesar de que es un factor de riesgo no mo-
dificable (marcador de riesgo) hay que tenerlo
en cuenta al disefiar la estrategia de educacion
para la salud, para definir los grupos de pobla-
cién en los que se focalizard la intervencién asf
como los contenidos a trabajar en funcién del
riesgo.

* Entre los factores modificables sobre los que
es preciso actuar para prevenir las fracturas
osteopordticas destacan por su importancia la
prevencion de las caidas y la modificacion de
los hdbitos de vida.

Prevencion de caidas

* L as caldas son comunes en la poblacién mayor

y son la primera causa de fractura de cadera en
este grupo de poblacién. Los problemas deri-
vados de las caidas en las personas mayores
son graves, incluyen una elevada morbimortali-
dad y un incremento de la necesidad de recur-
SOs sociosanitarios.

» Son factores de riesgo relacionados con las

caidas:
- Caida/s previals.

-Edad. La mejor evidencia se dispone en muje-
res mayores de 80 afos.

-Vértigos o mareo.
-Estado mental alterado.
‘Incontinencia.
-Movilidad limitada.

- Déficit visual.

-Los fadrmacos que afectan negativamente a las
personas propensas a caerse

-Relacionados con el domicilio (iluminacién es-
casa, mobiliario inadecuado, alfombras, suelo
deslizante, bafios sin barras de sujecién, obje-
tos v cables por el suelo).



* Los programas de prevencién de caidas deben
incluir:

-Realizar una valoracidn sistemdtica multifac-
torial del riesgo de caida y

-Realizar intervenciones multifactoriales indivi-
dualizadas dirigidas a reducir la presencia de
factores de riesgo. Estas intervenciones deben
ser planificadas y tienen que comprender ejer-
cicio fisico regular (para ganar fuerza muscular
y equilibrio), asesoramiento e intervencion so-
bre los riesgos en el hogar, evaluacién y aten-
cion de la visidn y revisién de los tratamientos
farmacoldgicos (modificacion o disminucién).

Promocion de habitos de vida saludable
Fomentar la actividad fisica

* El ejercicio fisico aerdbico (caminar a paso vivo,
correr, montar en bicicleta, saltar) y los pro-
gramas de entrenamiento fisico para fortalecer
los principales grupos musculares, son reco-
mendables en personas sanas para promover
la salud general y el envejecimiento saludable.

* Cuando las personas mayores de 65 afios con
movilidad reducida o enfermedad crdnica no
puedan realizar la actividad fisica recomendada
debido a su estado de salud, se mantendrdn
fisicamente activos en la medida en que su
estado se lo permita y la actividad fisica que
desarrollen responderd a la prescripcién hecha
por profesionales cualificados.

Cubrir las necesidades nutritivas con una dieta
saludable

* La alimentacién poco saludable junto con la
falta de actividad fisica se encuentra entre las
causas mas importantes de las enfermedades
no transmisibles.

* Es preciso incidir en que la dieta sea saludable
ya que es un factor importante que puede ser
modificado y contribuye a mantener un buen
estado de salud.

* No estd demostrado que tomar alimentos con
suplementos de calcio y/o vitamina D tenga
efectos positivos sobre la calidad del hueso
por lo que, en principio, no serfa necesaria su
ingesta para este fin.

La luz solar como fuente de vitamina D

* Es importante garantizar una exposicién solar
diaria en manos, cara y brazos al menos duran-
te 10 a |5 minutos al dfa, dos a tres veces por
semana. Los rayos solares de mayor efecto en
nuestro pais son los de primavera y verano.

* Las recomendaciones sobre exposicidon solar
deben valorar el potencial riesgo de lesiones
dermatoldgicas, teniendo en cuenta que la uti-
lizacidn de protectores solares puede reducir
la efectividad de la exposicién para la sintesis
de vitamina D.

Evitar el consumo de tabaco

* | a asociacion entre tabaco y fracturas dseas es
poco consistente. No obstante se lleva a cabo
esta recomendacién por los beneficios que se
pueden obtener en términos de salud integral.

~

4

SaludMadrid

23



24

Introduccion

L- osteoporosis es un problema de salud para
las mujeres de edad avanzada por la repercusién
en la morbimortalidad y en la calidad de vida
que suponen las fracturas clinicas en especial las
fracturas de cadera.

En Espafia la probabilidad que tiene una mujer de
presentar una fractura de cadera es claramente
menor que en los paises del norte de Europa o
en Estados Unidos. Pero paraddjicamente un in-
forme' publicado en el afio 2010 que comparaba
el consumo de fdrmacos en |4 paises desarro-
llados (10 europeos mds EEUU, Canadd, Nueva
Zelanda y Australia), Espaia lideraba el consumo
de fdrmacos para el tratamiento de la osteopo-
rosis por encima de pafses que presentan una
probabilidad mayor de fractura de cadera. En
relacion al resto de Comunidades Auténomas,
Madrid se sitla por debajo de la media del to-
tal Nacional. De 2001 a 2011 se han producido
41.270 fracturas de cadera (tasa de fractura de
665 por cada 100.000 mujeres/afio), con una
edad media de presentacion de 83 afos. A lo
largo de estos afios, las tasas de incidencia de
fractura de cadera han sido muy estables e in-
dependientes al consumo de fdrmacos para el
tratamiento de la osteoporosis.

La edad el factor mds importante que se relacio-
na con el riesgo de fractura de cadera, sin em-
bargo aproximadamente un 10% de las mujeres
entre 45 y 65 afos recibe algin farmaco para el
tratamiento de la osteoporosis. Farmacos que,
como se puede comprobar por las alertas de
seguridad publicadas por la Agencia Espafiola
del Medicamento en los ultimos afios, no estdn
exentos de riesgo.

En este contexto es fundamental diferenciar las
mujeres con mayor riesgo de fractura, que son
las mds se van beneficiar del tratamiento far-

macoldgico, de aquellas que no van a presentar
ventajas claras. De esta manera se evitard que
estas Ultimas estén expuestas a riesgos adversos
potenciales. Por otro lado en el grupo de mu-
jeres de alto riesgo de fractura, tan importante
o mds que el tratamiento farmacoldgico son las
medidas encaminadas a valorar el riesgo de una
caida, asi como las medidas que se pueden esta-
blecer para prevenirlas.

Justificacion

Existe consenso entre los profesionales, agencias
de evaluacién y sociedades cientificas en que es
importante realizar intervenciones dirigidas a la
prevencion de las fracturas clinicas osteoporé-
ticas. Sin embargo no hay evidencia cientifica
sdlida sobre la eficacia de ninguna estrategia
preventiva en la reduccién de fracturas. Se pue-
de constatar que existen amplias discrepancias
entre las diferentes recomendaciones sobre cudl
es la estrategia mds adecuada para prevenir las
fracturas en estos pacientes, lo que da lugar a
una gran variabilidad en la préctica clinica, so-
bre todo, en la indicacidn de la densitometria y
en el tratamiento farmacoldgico en prevencion
primaria.

La definicidn vigente de osteoporosis es la de
“una enfermedad sistémica esquelética carac-
terizada por baja masa 6sea y por el deterioro
de la microarquitectura del tejido 6seo con el
consiguiente incremento en la fragilidad 6sea y
la susceptibilidad a la fractura™. Esta concep-
cion incluye aspectos cuantitativos, medidos por
la densidad mineral ésea (DMO) y todos los as-
pectos relacionados con la fragilidad dsea, habi-
tualmente referidos como calidad dsea. Durante
muchos afios, la osteoporosis se ha contemplado
desde una perspectiva parcial, asocidndola tan
solo al aspecto cuantitativo a través de valores



bajos de DMO. El hecho de que no haya he-
rramientas aplicables en la préctica clinica que
permitan evaluar la calidad ésea conlleva que,
en muchos casos, el factor determinante de las
decisiones sobre el diagndstico o el tratamien-
to de la osteoporosis, haya sido uUnicamente la
medicién de la DMO, sin tener en cuenta otros
factores de riesgo clinicos.

En 1994, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) publicd los criterios para la clasificacién
de la osteoporosis basados en la medicidn de la
DMO (tabla ). Estos criterios se han utilizado
ampliamente para fijar el umbral a partir del cual
diagnosticar y tratar la osteoporosis, sin tener en
cuenta que, en realidad, se establecieron para
la realizacidon de estudios epidemioldgicos y de
investigacién. Por otro lado, la escala utilizada
para la medicion de la masa dsea (escala T-sco-
re) implica una comparacion entre la masa ésea
individual y la de mujeres sanas jévenes (20-35
afios), en lugar de la Z-score en la que la compa-
racion se establece con la media de la masa dsea
de mujeres de la misma edad.

Lo presentado anteriormente ha derivado en
una confusion terminoldgica entre osteoporosis
"“densitométrica” (DMO <-2,5 DE, clasificado

como osteoporosis seglin el criterio de la OMS),
que no tiene en cuenta otros factores de riesgo
clinicos, y osteoporosis como enfermedad clini-
ca, que es el proceso que predispone a la apa-
ricién de fracturas. En los Ultimos afios se han
desarrollado diferentes modelos para estimar la
probabilidad de presentar una fractura osteopo-
rética basados en la combinacién de factores de
riesgo independientes. Uno de estos modelos es
el que se desarrollé en la Comunidad de Madrid
en el afio 2007 en el documento de Recomen-
daciones para la valoracion y tratamiento de
la osteoporosis primaria en mujeres de la Co-
munidad de Madrid, elaborado por un equipo
multidisciplinar de profesionales sanitarios pro-
cedentes de Atencidn Primaria y de Atencidn
Especializada.

Desde la publicacién del citado documento se
han comercializado nuevos farmacos para el tra-
tamiento de la osteoporosis, se han notificado
importantes problemas de seguridad con algu-
nos de estos medicamentos y se han desarrolla-
do algoritmos para el cdlculo del riesgo de frac-
tura alguno de los cuales ha sido ampliamente
difundido como el FRAX. Todo esto ha motiva-
do la necesidad de actualizacién de las recomen-
daciones de la Comunidad de Madrid.

Criterios para la clasificacion de osteoporosis segun valores de DMO. Organizacion
Mundial de la Salud. 1994.

DMO* (T-score)

Normal DMO > -1 DE
Osteopenia DMO <-I DEy>-25DE
Osteoporosis DMO < -2,5 DE

Osteoporosis establecida

DMO < -2,5 DE y presencia de una o mas fracturas por fragilidad

* Los valores se refieren a la diferencia en desviaciones estandar respecto a la media de las mediciones
de DMO en poblacién joven (T-score). DE= desviacién estdndar.
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No se debe confundir
la “osteoporosis
densitométrica”

que solo tiene en
cuenta los valores
bajos de DMO, de la
“osteoporosis clinica”,
que es un proceso
que predispone a la
aparicion de fracturas
y en la cual hay que
tener en cuenta la
edad y otros factores
de riesgo de fractura.

Introduccion
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Objetivo

Actualizar las recomendaciones dirigidas a los
profesionales sanitarios de la Comunidad de
Madrid para la prevencion primaria de las frac-
turas osteoporoticas o por fragilidad en las
mujeres. Para ello se desarrolla un modelo que
permite identificar a las mujeres con riesgo de
fractura que podrian beneficiarse del tratamien-
to farmacoldgico y evita la utilizacion inadecua-
da de recursos diagndsticos y farmacoldgicos en
mujeres que no se benefician de ello, pero que sf
estarfan expuestas al riesgo de efectos adversos
de forma innecesaria.

No son objetivos de este documento la os-
teoporosis secundaria, las mujeres con meno-
pausia precoz ni las mujeres con circunstancias
patoldgicas que incrementen el riesgo de fractu-
ra tales como tratamiento corticoideo, enferme-
dades reumatoldgicas (ej: artritis reumatoide),
enfermedades digestivas (e} enfermedad infla-
matoria intestinal) o endocrinoldgicas (ej: hiper-
paratiroidismo) entre otras.

Metodologia

Este documento ha sido elaborado por el Grupo
de Trabajo en Osteoporosis de la Comunidad
de Madrid, formado por profesionales sanitarios
de Atencion Primaria y Atencion Especializada
del Servicio Madrilefio de Salud y coordinado
por la Direccién General de Gestion Econdmica
y Compra de Productos Sanitarios y Farmacéu-
ticos de la Consejerfa de Sanidad de la Comuni-
dad de Madrid.

Se han analizado rigurosamente las nuevas evi-
dencias cientificas publicadas y detectado los
aspectos que necesitaban ser actualizados adop-
tdndose las nuevas recomendaciones por con-
senso, al igual que en el documento anterior.

Estas recomendaciones no son una gufa de préc-
tica clinica ni una revisién sistemdtica de la os-
teoporosis y no contienen toda la informacién
farmacoldgica incluida en la ficha técnica de los
fadrmacos, si no que pretenden ser una herra-
mienta prdctica de ayuda al clinico para la toma
de decisiones.

En su contenido, se ha dado prioridad a la revi-
sion de la informacidn tanto en lo que respecta
a la valoracién del riesgo de fractura como en
la utilizacién de la densitometria y el inicio del
tratamiento farmacoldgico; para ello el grupo de
trabajo ha considerado como elemento funda-
mental en la toma de decisiones la valoracién
del riesgo absoluto de fractura de cadera en los
préximos diez afos en nuestro entorno ya que
se trata del evento con mayor trascendencia a
evitar, y sobre el que disponemos de mayor fia-
bilidad de datos, conscientes de que previniendo
la fractura de cadera, también se estdn previ-
niendo el resto de fracturas osteopordticas con
las que comparte factores de riesgo.

También se ha incluido la epidemiologia y tras-
cendencia de las fracturas osteopordticas, tanto
en el dmbito internacional y nacional como en
el de la Comunidad de Madrid, y los consejos
generales sobre el estilo de vida y la prevencién
de caidas.



Definiciones

* En este documento se utiliza el término “os-
teoporosis’ (primaria o involutiva) para re-
ferirse al incremento de fragilidad dsea y de
susceptibilidad a la fractura y el término “os-
teoporosis densitométrica” a la clasificacion en
funcién del resultado de la DMO de la OMS
que contempla sélo una DMO <-2,5 DE.

* Se define la osteoporosis secundaria como la
derivada del uso de medicamentos (glucocor-
ticoides sistémicos, heparina, anticonvulsivan-
tes, etc) y otras condiciones o enfermedades
(hipogonadismo, hiperparatiroidismo, artritis
reumatoide, sindrome de malabsorcién, enfer-
medad celiaca, etc).

* Asimismo, se define como prevencién prima-
ria la prevencion de la primera fractura clinica
por fragilidad y como prevenciéon secundaria
la prevencidn de nuevas fracturas clinicas por
fragilidad.

~
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Calidad de vida

Se¢ han realizado numerosos estudios en Ca-
nadd>®, Estados Unidos y Europa’”?, incluyendo
algunos en Espafia'®'?, para evaluar el impacto
de la osteoporosis en la calidad de vida median-
te cuestionarios validados (SF 36, HUI, Quale-
fo 41, HRQol etc...). En estos estudios se han
empleado diferentes criterios de inclusiéon: mu-
jeres y hombres, mujeres postmenopdusicas con
osteoporosis densitométrica sin fractura o con
fracturas vertebrales o de cadera etc. En mu-
chos casos la poblacion que forma parte del es-
tudio es la que acude al médico con dolor, pero
en otros, la seleccidn se realiza a partir de lista-
dos de personas con osteoporosis densitométri-
ca captadas telefénicamente.

Los estudios son dispares y dificimente nos per-
miten llegar a conclusiones claras. En la mayo-
ria de estos se aprecia que la osteoporosis sin
fracturas no se asocia a pérdida de la calidad de
vida'®'"3, En aquellos en los que si se encuentran
diferencias la muestra es escasa'* o incluyen mu-
jeres con fracturas vertebrales’.

En una revision sistemdtica”® sobre calidad de
vida en personas con osteoporosis sin fractu-
ras vertebrales (78% eran mujeres), se resalta
como conclusién que las escalas de calidad de
vida se ven afectadas negativamente en perso-
nas con osteoporosis densitométrica, sin poder
descartar el efecto negativo que el diagnostico
puede tener en la percepcion de salud de la po-
blacion. En dicho metaandlisis, los resultados de
los estudios aislados son dispares y en la mayorfa
de ellos la evaluacién de los indices de calidad de
vida no son una variable principal. En esta revi-

Calhidad de Vid_a y morbimortalidad

eIl OStGOpOI’OSlS

sién sistemdtica no se han podido eliminar otros
factores de confusidn, algunos como la comor-
bilidad asociada, con una importante impronta
en las escalas de calidad de vida. En el cuestio-
nario Qualeffo-41, especifico de osteoporosis,
se aprecia un empeoramiento en los dominios
referidos al dolory a la funcién fisica. En los dos
unicos estudios espafioles incluidos en la revisidn
sistemdtica'®!' no se aprecia diferencia en cuanto
a calidad de vida entre mujeres osteopordticas
sin fracturas y las no osteopordticas.

Si parece estar clara la disminucién de la calidad
de vida cuando de lo que hablamos es de os-
teoporosis clinica. Las fracturas vertebrales y
de cadera se han asociado con una reduccién
de la calidad de vida en los aspectos fisicos y
mentales|?'*" e incluso en algunos estudios, el
impacto de las fracturas vertebrales a medio y
largo plazo parece ser mayor que el de las frac-
turas de cadera, como evidencia el estudio de
Hallberg'®.

* En este sentido, Naves et al'”? realizaron un es-
tudio en Espafia con 147 mujeres y 152 hom-
bres diagnosticados de osteoporosis por den-
sitometria radioldgica de doble energia (DXA),
un 18% vy un 20% de los cuales, respectivamen-
te, presentaban fractura vertebral previa diag-
nosticada por radiografia. Se observd que las
fracturas vertebrales producian disminucidn
de la calidad de vida en el dmbito emocional,
principalmente por depresion, en las mujeres,
y que, en los hombres, estaba mds afectada la
funcién fisica.

* En un estudio realizado en Canadd® que inclu-
y6 a 3.394 mujeres y 1.122 hombres de mads
de 50 afios de edad, con fracturas de cadera
o vertebrales, se concluyd que las fracturas



vertebrales morfométricas® no afectaban a la
calidad de vida, ni en mujeres, ni en hombres y
que ésta sdlo se vefa afectada significativamen-
te cuando las fracturas vertebrales eran clini-
cas y producfan dolor e incapacidad funcional.
Los mismos autores realizaron otro estudio®
en el que se confirmd que las fracturas verte-
brales morfométricas no tienen efecto sobre
la calidad de vida.

La cohorte de Reykjavic® fue disefiada para es-
tudiar el efecto de las fracturas vertebrales cli-
nicas y no vertebrales en la calidad de vida y la
hospitalizacion. Incluyd a 5.764 pacientes de los
cuales el 57% eran mujeres con una media de
edad de 76 afios (rango entre 66-95), seguidos
durante 5,4 afios. Se concluyd que las fracturas
vertebrales clinicas osteopordticas en pobla-
cién mayor, tanto hombres como mujeres, dis-
minuyen la calidad de vida y van unidas a un au-
mento de la comorbilidad y la hospitalizacién.
Serfa importante prestar especial atencion a
este grupo de poblacidn mayor con fracturas
vertebrales para prevenir hospitalizaciones.

Van Schoor et al’ encontraron que los pacien-
tes con osteoporosis severa presentaban una
reduccién significativa de la calidad de vida,
comparable a la de los pacientes con enferme-
dad cardiaca, enfermedad arterial periférica o
diabetes mellitus, sobre todo, los pacientes con
tres o méds fracturas vertebrales o con impor-
tantes deformidades, aspecto este destacado
en otros estudios en los que la pérdida de ca-
lidad de vida se relaciona con el nimero de
fracturas'.

* Se han publicado diferentes subanélisis?® de va-
riables secundarias que recogian aspectos de
calidad de vida de ensayos clinicos de medica-
mentos, como es el caso del estudio Freedom
realizado con denosumab frente a placebo. En
€l se observd una reduccion en la calidad de
vida en cuanto a funcién fisica y estado emo-
cional en las mujeres que sufrieron alguna frac-
tura incidental clinica en comparacién con las
que no las sufrieron; y en el caso concreto de
las fracturas vertebrales, también en la dimen-
sién de dolor de espalda. La pérdida de cali-
dad de vida era mayor cuando la fractura habfa
ocurrido recientemente (menos de 3 meses),
aunque segufa habiendo diferencias cuando se
evaluaba por un tiempo mayor de |2 meses.
Otro ejemplo es el de un estudio con bazedo-
xifeno® en el que se encontraron diferencias
en los cuestionarios de calidad de vida entre
mujeres de distintos continentes, lo que intro-
duce un grado mayor de complejidad a la hora
de evaluar los estudios como es la presencia no
tanto de factores bioldgicos como culturales.

Por tanto, segin los estudios que han incluido
grandes grupos poblacionales con osteoporosis,
la calidad de vida esta afectada significativamen-
te en pacientes con fracturas vertebrales sinto-
maticas y con fractura de cadera, y no lo esta (o
lo estd con minima repercusién) en aquellos con
fracturas vertebrales morfométricas.
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La calidad de vida
estd afectada
significativamente

en pacientes con
fracturas vertebrales
sintomdticas y

con fractura de
cadera y no lo estd
en aquellos con
fracturas vertebrales
morfométricas.
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Mortalidad

La fractura de cadera se asocia a una reduccion
en la esperanza vida de un 10-20%, mds marcada
en el primer afio después de la fractura?? aunque
puede persistir durante 10 afios?. El 20-25% de
los pacientes con fractura de cadera mueren en
el primer afio tras la fractura, y el 30% no recu-
pera su movilidad?. Se estima que el incremen-
to de la mortalidad es debido principalmente
a la comorbilidad asociada, aunque la propia
fractura de cadera contribuye a este aumento
en un 24%%.

La relacidn entre osteoporosis densitométrica y
morbimortalidad es contradictoria. Aunque se
ha llegado a relacionar la DMO con el incremen-
to de las muertes, dicha asociacidon desaparece
cuando se tienen en cuenta otras variables como
el estado de salud general y el hdbito tabdqui-
co®,

En los Ultimos afios se han publicado estudios en
los que se describe un aumento de la mortalidad
en mujeres con fractura vertebral. Sin embargo,
existen factores que pueden limitar su validez vy
que dificultan la extraccion de conclusiones defi-
nitivas al respecto.

* L os resultados de uno de los grandes estudios
epidemioldgicos de fractura vertebral realiza-
dos en Europa, EPOS, apuntan en esta direc-
cién?. Se evidencié un ligero aumento en la
mortalidad en las mujeres con fracturas verte-
brales en relacién con las mujeres sin fractura.
Aunque la diferencia fue estadisticamente sig-
nificativa, dejaba de serlo al realizar un ajuste

por diferentes variables como: habito tabaqui-
co, consumo de alcohol, historia previa de frac-
tura de cadera, estado general, indice de masa
corporal o uso de esteroides. No se encontrd
relacion entre la mortalidad y la presencia de
dos o mds fracturas vertebrales. Otros estu-
dios han llegado a conclusiones similares?.

En el estudio SOF?, se analizaron 9.704 muje-
res mayores de 65 afios, un 20% de las cuales
presentaron una o mas fracturas vertebrales.
Se constatd que las mujeres con fracturas ver-
tebrales tenfan mds edad, mayor probabilidad
de ser hipertensas, percibfan un peor estado
de su salud y presentaban una mayor preva-
lencia del hdbito tabdquico. Las mujeres con
fracturas vertebrales, comparadas con la muje-
res que no tuvieron fracturas, tenfan un riesgo
relativo (RR) de morir de 1,23 (IC 95%: I,10-
[,37). El RR fue I,I (IC 95%: 1,03-1,30) tras
ajustar por potenciales variables de confusion
como: tabaquismo, DMO vy percepcién del es-
tado de salud. En el caso de mujeres que pre-
sentaron fracturas morfométricas, el aumento
de la mortalidad no fue estadisticamente sig-
nificativo (RR: 1,10; IC 95%: 0,96-1,25). Entre
las causas de muerte que experimentaron un
incremento destacan el cancer (35-40% de in-
cremento) vy la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica. En un andlisis posterior del estudio
SOF, los mismos autores encontraron que el
aumento de la mortalidad que experimenta-
ron aquellas mujeres con facturas incidentes,
en relacién con las mujeres sin fracturas, se
debia a determinadas variables que se consi-
deran “marcadores de fragilidad™: pérdida de
peso, dificultad para incorporarse de la silla sin
apoyarse Y dificultad para permanecer de pie
mds de 2 horas.



* En el estudio “Dubbo Osteoporosis Epidemio-
logy Study' con 2.245 mujeres y 1.760 hom-
bres, mayores de 60 afios y con un seguimiento
de 18 afios, la mortalidad en los 5 afios siguien-
tes al evento fue mayor en el grupo con frac-
turas de cadera y vertebrales en comparacién
con la de la poblaciéon general [HR de fractura
de cadera de 2,43 (IC 95% 2,02-2,93); HR de
fractura vertebral 1,82 (IC 95% 1,52-2,17)]. En-
tre los 5 — 10 afios la tasa de mortalidad per-
sistfa ligeramente mds elevada. A los 10 afios
la tasa de mortalidad se mantenfa aumentada
en pacientes que tuvieron fractura de cadera.
Entre las causas de muerte destacaban, en pri-
mer lugar las cardiovasculares, seguidas de las
respiratorias, cerebrovasculares y neoplasias.
La incidencia de otra nueva fractura aumenta
el riesgo de muerte en 3-4 veces, al igual que
sucede en otros estudios®. La mortalidad se
asociaba a edad avanzada, pesar menos y tener
mas debilidad de cuddriceps y, especificamen-
te para mujeres, tener menor masa ésea y ser
fumadora. Se mencionaba como posible sesgo
el mayor contacto con los servicios sanitarios
en los casos con peor estado de salud, lo que
aumentaba la posibilidad de que se realizaran
radiografias donde se podian detectar fractu-
ras morfométricas.

.

En el andlisis de mortalidad de las mujeres in-
cluidas en el estudio FIT® (mujeres entre 5|
y 8l afos con T-score < -1,6) se observd un
aumento de la mortalidad con significacién es-
tadistica en mujeres con fracturas de cadera
y fracturas vertebrales, en comparacién con
las mujeres sin fracturas. Dicho incremento se
mantuvo tras ajustar por diferentes variables
como: tabaquismo, actividad fisica, diabetes,
hipertensién y enfermedad coronaria. El incre-
mento de la mortalidad fue debido sobre todo

a muertes por cancer, enfermedad cardiovas-
cular y enfermedad pulmonar. El escaso nu-
mero de muertes que se produjeron (I para
fracturas vertebrales) hace que los resultados
no sean concluyentes.

En la cohorte del estudio multicéntrico cana-
diense de osteoporosis®, estudio observacio-
nal de 5 afios de seguimiento, se constatd una
relacion entre fractura vertebral clinica y riesgo
de muerte en el segundo afio tras la fractura
incidental vertebral (HR 2,7, 95% I1C 1,1-6,6) vy
de cadera en el primer afio tras la fractura (HR
3,2;95% IC 1,4-74). Desglosados por grupos el
aumento de mortalidad se evidencid tan sdélo
en mujeres (en las fracturas vertebrales duran-
te el primero y el segundo afio, y en cadera en
el primer afio). En el resto de las fracturas no
se aprecid incremento de la mortalidad.

Como conclusion podemos decir que la fractura
de cadera se asocia a una reduccién en la es-
peranza vida de un 10-20%, mds marcada en el
primer afio después de la fractura y que puede
persistir durante 10 afios. Se estima que el incre-
mento de la mortalidad es debido principalmen-
te a la comorbilidad asociada, aunque la propia
fractura de cadera contribuye a este aumento
en un 24%. El aumento de la mortalidad tras una
fractura vertebral tiene que ver con la comor-
bilidad de los pacientes y posiblemente también
influyan las circunstancias que rodean al episodio
agudo (inmovilizacién, dolor, polifarmacia). Por
otro lado, la calidad de vida estd afectada sig-
nificativamente en pacientes con fracturas ver-
tebrales sintomadticas y con fractura de cadera
y no lo estd en aquellos pacientes con fracturas
vertebrales morfométricas.
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La fractura de
cadera se asocia a
una reduccidn en la
esperanza vida mds
marcada en el primer
afo después de la
fractura y que puede
persistir durante 10
anos. El incremento
de la mortalidad se
debe principalmente
a la comorbilidad
asociada aunque la
propia fractura de
cadera contribuye a
este incremento del
riesgo de mortalidad.
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A continuacién, se analizan los factores de
riesgo mas importantes directamente relacio-
nados con la aparicién de fracturas, para poder
estudiar el peso que tiene cada uno de ellos vy
asf, finalmente, realizar recomendaciones para la
valoracion del riesgo, la indicacién de la densito-
metria y el tratamiento farmacoldgico. Estas re-
comendaciones se veran en el siguiente capitulo.

Factores de riesgo de fractura.
Modelos de valoracion de riesgo

Factores de riesgo de fracturas

3.1.1. Variabilidad geografica

El riesgo de fractura varfa con la localizacién geo-
gréfica, siendo un elemento fundamental a tener
en cuenta. La figura | muestra la comparacién
de los riesgos absolutos de fractura en diferentes
paises. La probabilidad que tiene una mujer de
presentar una fractura de cadera es claramente

Variabilidad internacional de la probabilidad de fractura de cadera.

Pais

Chile
Venezuela
Corea
Turquia
China
Argentina
Espafia
Japdn
Francia
China (HK)
Portugal
Australia
Kuwait
Reino Unido
ltalia
Singapur
Hungrfa
Holanda
Canada
Grecia
Finlandia
Suiza
Alemania
China (TW)
USA
Dinamarca
Suecia
Islandia
Noruega

Probabilidad relativa



menor en Espafia que en los paises del norte de
Europa o en Estados Unidos. Si la probabilidad
de presentar una fractura de cadera en Suecia es
I, en Espafa es 0,39, es decir, la probabilidad de
que una mujer presente una fractura de cadera
en Espafia es un 61% menor que en Suecia®.

En este mismo estudio se dispone de estimacio-
nes para Espafia del riesgo absoluto y relativo de
fractura de cadera en funcién de la edad, obte-
nidas de un andlisis internacional del riesgo de
fractura de cadera que incluyé datos de Barce-

Servicio Madrilefo de Salud

lona®. La tabla 2 muestra cdmo, dependiendo
de la localizacion geogréfica, para una misma
edad y un mismo riesgo relativo, la probabilidad
de presentar una fractura de cadera, varia am-
pliamente. Por ejemplo, una mujer de 70 afos
con un riesgo relativo de 2 tiene una probabili-
dad de presentar una fractura de cadera en los
préximos diez afos de 19,3% en Suecia, pero del
7% en Espafa. Para ese mismo riesgo relativo, la
probabilidad que tiene una mujer mayor de 80
afios de presentar una fractura de cadera es en
Espafia de aproximadamente un 20%.

Probabilidad (riesgo absoluto) (%) de presentar una fractura de cadera en los proximos
diez anos en funcidn de la edad y del riesgo relativo en diferentes paises.

Muy alto riesgo (Malmo, Sueci

04 I 49 13

relativo
1,0 0,6 2,7

Riesgo alto (Edimburgo, Reino Unido)

10,2 24,6
2,0 13 52 19,3 41,8 09 2,2 9,5 238
3,0 1,9 7.8 274 539 13 33 13,8 32,6
4,0 2,6 10,2 34,5 62,5 1,8 44 18,0 399

Riesgo moderado (Barcelona, Espaiia) Riesgo bajo (Beijing, China)

1,0 02 09 3,6
2,0 04 1,8 70
30 07 2,6 10,4

4,0 09 3,5 13,6

10,4 02 0,6 I 19
194 04 1,2 2,1 3,7
272 0,6 1,8 31 54
34,0 09 2,3 4,2 7,1
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El riesgo de fractura
de cadera varfa
segln la localizacidn
geogréfica. Espafia
es uno de los pafses
CON Menor riesgo
de fractura.

Modelos de valoracion de riesgo
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En Espafia también existe importante variabili-
dad en la incidencia de fractura de cadera de
unas comunidades auténomas a otras®. La in-
cidencia en la Comunidad de Madrid es inferior
a la de Catalufia donde se obtuvieron los datos
de fractura para el estudio internacional antes
mencionado (figura 2).

En la figura 2 se muestra la incidencia acumulada
de fractura de cadera en el periodo 2000-2002.
Se realizd un ajuste de la tasa de incidencia espe-
cifica respecto a la poblacion de Espafia, es decin,
el nimero de fracturas por 100.000 habitantes
y afio que cabrfa esperar en cada comunidad au-
ténoma si su distribucidn, en lo que respecta a
edad y sexo, fuera la de la poblacién estandar.

Incidencia de fractura de cadera/l100.000 habitantes/afo ajustada por edad.

W Variabilidad en la incidencia de fractura de cadera en Espana en mayores de 64 anos.

Galicia
Canarias
Castilla Ledn
Asturias
Pais Vasco
Cantabria
Extremadura
Baleares
Madrid
Total
Navarra
Aragén
Andalucia
La Rioja
Valencia

Murcia

Catalufia

Castilla-La Mancha

0 200 200 300

435
453
503
519
555
612
653
659
665
678
716
752
753
764
766
774
822
828

400 500 600 700 800 900

Mujeres B Hombres



3.1.2. Edad

La edad avanzada es el factor de riesgo mas im-
portante de fractura. Ademds, la edad se pue-
de considerar como un marcador subrogado de
otros factores de riesgo, incluyendo la tendencia
a caldas.

La informacién que se incluye en este apartado
proviene de estudios realizados en Espafia, Sue-
cia y Holanda. También se aportan los datos de
la Comunidad de Madrid.

Los datos de fractura de cadera y de fractura
vertebral de la Comunidad de Madrid han sido
obtenidos del Conjunto Minimo Bdésico de Datos
(CMBD)® , correspondiente a todos los hospi-
tales de Madrid, tanto publicos como privados,
de los afos 2001 a 201l. Se han seleccionado
los cédigos CIE-9 MC de fractura patoldgica de
cuello femoral con diagndstico secundario de os-

teoporosis, fractura traumatica cerrada de cuello
femoral (para los casos en los que no conste el
origen osteopordtico de la fractura) y fractura
patoldgica vertebral. Se han excluido los casos
de fracturas de cadera debidas a accidentes, in-
cluyendo caidas y las fracturas vertebrales debi-
das a procesos neopldsicos. La poblacién para el
cdlculo de las tasas se obtuvo del padrén conti-
nuo de la Comunidad de Madrid®.

Fractura de cadera

Los datos obtenidos del CMBD muestran que
la incidencia de fractura de cadera en la Comu-
nidad de Madrid aumenta marcadamente con la
edad. De 2001 a 2011 se han producido 41.270
fracturas de cadera, con una edad media de pre-
sentacion de 83 afos. A lo largo de estos afios,
las tasas de incidencia de fractura de cadera han
sido muy estables (figura 3).

W Tasa de incidencia de fractura de cadera. Afhos 2001 a 2011.

Mujeres de la Comunidad de Madrid.
3.000

2.500
2,000
1.500
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B 4

,,/V
Menorde 40a44 45a49 50a54 55a59 é0aéd
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65a69 70a74 75a79 80a84 85a89 90a94 95a99
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® Fuente de datos: Conjunto Minimo Basico de Datos. Direccion General de Sistemas de Informacién Sanitaria.
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La edad es el
factor de riesgo
mds importante de
fractura de cadera.
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En la Comunidad de
Madrid la edad media
de las mujeres con
fractura de cadera es
de 83 afios. El 95%
de las fracturas de
cadera se producen
en mujeres mayores
de 66 afos, siendo el
porcentaje del 85%

si se consideran las

mujeres mayores
de 75 afos.
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En la figura 4 se representa la tasa de incidencia
de fracturas de cadera en mujeres de la Comu-
nidad de Madrid correspondiente al afio 2011,
El andlisis se ha realizado por intervalos de edad
de 5 afios. Se aprecian unas tasas de incidencia
muy bajas hasta el grupo etario de 75 a 79 afios.
En este intervalo, la tasa de incidencia es de 551
casos por cada 100.000 mujeres-afio, es decin,

un 0,5% de la poblaciéon de ese tramo cada afio.
A partir de ese momento el incremento es mas
marcado. Segin los datos del afio 2011, el 95%
de las fracturas de cadera se producen en mu-
jeres mayores de 66 anos, siendo el porcentaje
del 85% si se consideran las mujeres mayores
de 75 afos.

Tasa de incidencia de fracturas de cadera por tramos de edad.Ano 2011. Mujeres.
Comunidad de Madrid.
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Estos datos son similares a los que proporciona
un estudio sobre la epidemiologia de fractura de
cadera en ancianos en Espafia, que utiliza datos
de 2000 a 2002, en el que se observa que la inci-
dencia de fractura de cadera empieza a aumen-
tar a partir de los 75 afios, estando la edad me-
dia de presentacién alrededor de los 82 afios®
(figura 5). La incidencia en Espafia es menor que
la de otros paises de nuestro entorno, aunque la
pendiente de la curva es similar.

afios afios afios afios afios afios afios

Fractura vertebral

A diferencia de la fractura de cadera, la epide-
miologfa de la fractura vertebral es dificil de es-
tudiar ya que la mayor parte, mds de dos tercios
de las fracturas vertebrales, pasan inadvertidas
desde el punto de vista clinico en los estudios
epidemioldgicos®®*® y en el seguimiento de los
pacientes durante los ensayos clinicos®*. A es-
tas fracturas vertebrales se les denomina “mor-
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Incidencia de fractura de cadera. Mujeres. Espana.
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fométricas’, porque no han representado un
evento clinico inicialmente, siendo un hallazgo en
una radiograffa® . Desde el punto de vista cua-
litativo, la consideracién de una vértebra como
“fracturada” presenta una importante variabili-
dad por la discrepancia entre los distintos ob-
servadores y dependiendo del método utilizado.
Se han desarrollado métodos semicuantitativos
para el diagndstico radioldgico de las mismas. El
mas utilizado es el Genant que gradua la fractura
en funcién de la pérdida de altura (anterior o
media) del cuerpo vertebral, compardndola ha-
bitualmente con la zona posterior, que en la os-
teoporosis suele estar respetada. No obstante,
este método debe considerarse con precaucién,
ya que, a veces, pueden diagnosticarse como
fracturas variantes de la normalidad o vértebras

70a74 75a79 80a 84 > 85

afios

afios afios

‘O Incidencia/100.000 mujeres/afio

normales por una mala proyeccion radioldgica.
Otra limitacion es que estos métodos no se utili-
zan de forma habitual en la practica clinica.

Para realizar estudios epidemioldgicos sobre
fractura vertebral es necesario seguir a una co-
horte de pacientes y efectuar radiografias a su-
jetos asintomadticos. En los estudios realizados
se ha observado que la incidencia de fractura
vertebral morfométrica aumenta de forma clara
con la edad.

Al analizar los datos sobre fractura vertebral en
mujeres en la Comunidad de Madrid, obtenidos
a partir el CMBD hay que tener en cuenta que
la mayor parte de las fracturas vertebrales sinto-
méticas no conllevan ingreso hospitalario. Segin

¢ El criterio para considerar una deformidad vertebral como fractura es una disminucion de la altura del cuerpo vertebral de un

20%.
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los estudios publicados, sélo ingresarian en el
hospital entre un 10% y un 20% de las fracturas
vertebrales atendidas en los servicios de urgen-
cias. A pesar de esta limitacién, la informacién
sobre los ingresos hospitalarios por fractura ver-
tebral es interesante como elemento de valora-
cion de la trascendencia de este tipo de fractura.

Durante los |1 afios analizados (de 2001 a 2011)
se ha observado una estabilidad de las tasas de
incidencia de fracturas vertebrales que conllevan
ingreso (figura 6). Se han registrado .205, con
una edad media de las pacientes con fractura
de 76 anos.

QB Tosa de incidencia de fracturas vertebrales. Afios 2001 a 2011. Mujeres.

Comunidad de Madrid.
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En la figura 7 se representa la incidencia de frac-
turas vertebrales que han derivado en un ingreso
hospitalario en la Comunidad de Madrid durante
el afio 2011, en comparacién con la incidencia
de fractura de cadera, considerando intervalos
de 5 afos de edad. Las tasas de incidencia de
fracturas vertebrales son muy bajas. A partir del
intervalo de edad de 65 a 69 afios se observa
un ligero incremento. En este tramo la tasa de

incidencia es de 12,6 casos por 100.000 muje-
res-afio, es decir, un 0,01 % de la poblacién de
ese tramo cada afio. A partir del intervalo de 85
a 89 afios de edad, la incidencia decrece. Segun
los datos del afio 2011, el 82% de las fracturas
vertebrales que conllevan ingreso se producen
en mujeres mayores de 65 anos.
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Ingresos por fractura de cadera y por fractura vertebral. 2011. Mujeres.

Comunidad de Madrid.
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En Europa se han efectuado dos grandes estudios
para analizar la epidemiologia de las fracturas
vertebrales morfométricas: el estudio EPOS*
(figura 8) y el estudio Rotterdam® (figura 9). Las
siguientes graficas muestran el aumento de la in-
cidencia de fractura vertebral morfométrica con
la edad.

Los datos en Espafia sobre fractura vertebral
son escasos®®**4*, Se dispone de los obtenidos
en la Comunidad de Madrid, mostrados ante-
riormente, y de los aportados por una corta
serie en Asturias™, integrada por 250 mujeres
mayores 50 afios e incluida en el estudio euro-
peo EPOS, que consiste en el seguimiento pros-

pectivo de una cohorte durante ocho afos para
fractura no vertebral y durante cuatro afos para
fractura vertebral, con objeto de determinar la
prevalencia e incidencia de fractura vertebral
morfométrica y su evolucion con la edad. Sélo
se registraron fracturas en 31 casos (12%) (9 de
cadera, 7 de colles, 7 vertebrales y 8 en otras lo-
calizaciones). La edad media de las siete mujeres
con fractura vertebral morfométrica durante el
seguimiento fue de 74 afios.

~
4

SaludMadrid

Modelos de valoracion de riesgo

59

Factores de riesgo de fractura.



-
\ Servicio Madrilefio de Salud
SaludMadrid

Incidencia de fractura vertebral morfométrica. Estudio EPOS.
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W Probabilidad (%) de presentar la primera fractura en los proximos diez ahos.

Mujeres. Suecia.

18

Probabilidad (%)
)

50 afios 60 afios

Adicionalmente, se dispone de informacién so-
bre el riesgo de fractura vertebral clinica en mu-
jeres en Suecia®*. El riesgo de fractura vertebral
clinica es muy bajo en mujeres menores de 60
afios, y posteriormente aumenta, pero menos
que el riesgo de fractura de cadera (figura 10).

70 afos 80 afios 90 afios

[ Vertebral clinica [l Cadera

3.1.3. Densidad mineral 6sea

La DMO evaluada por densitometria es tam-
bién un factor de riesgo de fracturas. Es bien
conocido que la relacion entre DMO vy fracturas
depende de la edad de la mujer?. La figura Il
muestra cdmo el mismo valor densitométrico
se asocia con diferente incidencia de fractura de
cadera dependiendo de la edad.
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La relacion entre
DMOy el riesgo de
fractura depende
de la edad.

Servicio Madrilefo de Salud

Los estudios realizados en Suecia muestran
cdmo el riesgo de fractura en los siguientes
anos para un valor de DMO determinado de-
pende criticamente de la edad®®*. Es decir, el
mismo valor densitométrico tiene implicaciones
muy diferentes en el riesgo de fractura a dife-
rentes edades. Por ejemplo, una DXA de cadera
de T-score -3 a los 50 afios, supone un riesgo de
fractura de cadera en diez afios menor del 5%,
mientras que el mismo resultado densitométrico

a los 80 afios supone un riesgo del 20%. En las
figuras 12 y 13 se muestra el riesgo absoluto de
fractura de cadera y de fractura vertebral clini-
ca en los préximos diez afios segin el resultado
de la densitometria, expresada en términos de
T-score, en funcién de la edad. Hay que tener
en cuenta que estos datos proceden de Suecia
y que en Espafia el riesgo de fractura de cadera
es un 61% menor.

W Incidencia acumulada en un ano de fractura de cadera, segin la DMO de cuello femoral a

los 60, 70 y 80 anos en hombres y mujeres.
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Probabilidad (riesgo absoluto) (%) de fractura de cadera en los préximos diez anos
en funcion del T-score DXA en cuello femoral y edad. Mujeres. Suecia.
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Probabilidad (riesgo absoluto) (%) de fractura vertebral clinica en los proximos diez anos
en funcion del T-score DXA en cuello femoral y edad. Mujeres, Suecia.
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El aumento de la
edad es siete veces
mds importante

que el descenso
densitométrico en la
incidencia de fractura.

La osteoporosis
densitométrica es un
factor de riesgo no
una enfermedad.

En un metaandlisis®® se revisaron los datos dispo-
nibles sobre la utilidad de la medida de la DMO
en la prediccién del riesgo de fractura de cadera.
Basdndose en dicho metaandlisis y con los datos
de incidencia de la Comunidad de Madrid, en la
tabla 3 se muestra la sensibilidad, especificidad y
el valor predictivo positivo de fractura de cadera
en los préximos diez afios para el punto de corte
densitométrico de una desviacion estdndar por
debajo de la media ajustada a la edad (esto es,
Z-score).

El valor predictivo positivo de la DXA en una
mujer de 70 afos es del 9%: de todas las muje-
res con valores densitométricos bajos sélo el 9%
tendrdn una fractura de cadera en los préximos
diez afios. En el caso de una mujer de 80 afios el
valor predictivo positivo de la DXA es del 36%:
de todas las mujeres con valores densitométri-
cos bajos el 36% tendran una fractura de cadera
en los préximos diez afios. Aunque no hay estu-

dios consistentes en mujeres de alrededor de 60
afios, dada la incidencia de la fractura de cadera
en nuestra poblacién de esa edad, es coherente
pensar que el valor predictivo positivo en dicho
tramo de edad, en nuestra poblacién, sea de al-
rededor del 5%: sélo un 5% de las mujeres con
valores densitométricos bajos van a tener una
fractura de cadera en los préximos diez afios o,
lo que es lo mismo, hay gran cantidad de falsos
positivos.

En cualquier situacién, la sensibilidad de la densi-
tometria para detectar a los sujetos que tendrdn
fractura es baja. Y cuanto mads joven sea la mujen,
dada la disminucidon importante de la incidencia
de fractura de cadera, menor valor predictivo
positivo tendrd la prueba.

En el citado metaandlisis se observé que menos
de un tercio del riesgo de fractura es atribuible
al valor obtenido en la densitometria.

Sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo de la densitometria para predecir

fractura de cadera.

Incidencia acumulada de fractura de cadera

en los préximos 10 anos *
3%

Tl s Val dicti
Sensibilidad| Especificidad

47 83 9

Equivalente a una mujer de 70 afios de la Comunidad de Madrid

15 %

37 88 36

Equivalente a una mujer de 80 afos de la Comunidad de Madrid

* Dependiendo de la incidencia acumulada a lo largo de la vida en la poblacidn de referencia, el punto de corte densitométrico

serd distinto ya que la medida que se utiliza es Z-score.

Si se compara laimportancia que tiene el aumen-
to de la edad y el descenso densitométrico en la
incidencia de fractura de cadera, el resultado es
que el aumento de la edad es siete veces mas
importante que el descenso densitométrico®.

En otro metaandlisis”® se puso de manifiesto que
el riesgo absoluto que supone el descenso densi-
tométrico aumenta marcadamente con la edad.



La tabla 4 permite comparar la capacidad de la
densitometria para predecir cada tipo de frac-
tura (antebrazo, cadera, vertebral, cualquier
fractura) teniendo en cuenta la localizacién de la
medicion®®0, Asi, la DXA en cuello femoral pre-

dice mejor el riesgo de fractura de cadera que
si se realiza en otras localizaciones, y la DXA en
columna lumbar es la que mejor predice el riesgo
de fractura vertebral.

Incremento del riesgo relativo ajustado a la edad (con intervalo de
confianza del 95%) en mujeres por cada descenso de una desviacion
estandar (referido al Z-score) de los valores de DMO 38 %,

Localizacion

de la medicién

Localizacion de la fractura

Fractura de Fractura de Fractura
ebrazo cadera vertebral

Radio distal 1,7 (1,4-2,0) 1,8 (114-2,2) 1,7 (14-2,1)
Cuello femoral 1,4 (1,4-1,6) 2,6 (2,0-3,5) 1,8 (1,1-2,7)
Columna lumbar 1,5 (1,3-1,8) 1,6 (1,2-2,2) 2,3 (1,9-2,8)

La realizacién de una segunda densitometria (a
los 8 afios de la primera) no es mds Util para
predecir el riesgo de fractura, en mujeres de 65
afos o mds, que la primera’'.

Como vya se ha indicado, a pesar de que con fre-
cuencia se identifica la osteoporosis densitomé-
trica con la enfermedad osteopordtica siguiendo
la nomenclatura de los criterios de clasificacion
de la OMS de 1994, la medicion de la DMO,
solo proporciona informacion sobre un factor
de riesgo de fracturas. En concreto el valor
predictivo de la densitometria depende critica-
mente de la edad de la mujer. La osteoporosis
densitométrica es un factor de riesgo de frac-
turas, no una enfermedad.

Densitometria: ;Z-score o T-score!

La osteoporosis comenzé a definirse como en-
fermedad a principios de 1990, y coincidié con
el desarrollo, por entonces, de nuevas tecnolo-
gias de medida de la masa dsea, denominadas
densitometrias. Los valores de DMO siguen una
distribucién continua, que dibuja una campana
de Gauss donde la media de los valores densi-
tométricos de las personas que presentan frac-
tura sdlo es 0,5-1 desviaciones estdndar (DE)
inferior a la media de las que no la presentan, de
manera que hay gran solapamiento de valores.
Los resultados de la densitometria se suelen ex-
presar en forma de T-score o Z-score. Mientras
que el T-score compara la DMO individual con la
de una mujer caucdsica promedio de 20-30 afos
(diferencia con el pico de la masa dsea en des-
viaciones estdndar), el Z-score mide la diferencia
en desviaciones estdndar respecto a su propia
edad y sexo.
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La capacidad de

la densitometria
para predecir una
fractura de cadera
en los préximos
afios depende
criticamente de la
edad de la mujer.

El T-score compara
la DMO de la

mujer con la de una
mujer promedio

de 20-30 afios.

El Z-score mide la
diferencia de DMO
de la mujer respecto
una mujer promedio
de su misma edad.
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La relacion entre la
DMO y el riesgo de
fractura depende
de la edad, por lo
que parece mas
|6gico utilizar como
referencia el valor
de Z-score que el de
T-score en aquellos
casos en los que se
precise realizar de
una densitometria.

Hay que recordar que la clasificacion de la OMS
del afio 94 en la que se definid la clasificacion
densitométrica de la osteoporosis fue arbitraria;
definida en un momento en el que se pensaba
que la DMO era el elemento fundamental que
definfa el riesgo de fractura. Se intentd estable-
cer un umbral densitométrico absoluto indepen-
diente de la edad de la mujer, el T-score, basado
en la creencia de que por debajo de un determi-
nado umbral de DMO aumentaba el riesgo de
fractura. Por este motivo publicd un informe en
el que, basdndose en la distribucidn normal que
siguen muchas variables bioldgicas, se clasificaba
a las mujeres como sanas o enfermas en funcién
de su valor de DMO medido segin la escala
de T-score y no por Z-score. De forma que se
decidié acordar un valor de DMO (T-score de
— 2,5) respecto al cual se consideran enfermas
las personas cuya cifra se encuentra por debajo y
no enfermas si se encuentra por encima, aunque
no existe una cifra concreta que separe de forma
natural las dos poblaciones, en cuanto a su resul-
tado, esto es, mujeres con fractura o mujeres sin
fractura. Si bien se aclaraba que el objetivo del
informe de la OMS no era establecer un umbral
diagndstico basado en el valor de la DXA, el es-
quema de actuacién resultaba tan sencillo que en
la préctica clinica se comenzaron a solicitar den-
sitometrias a las pacientes (sanas en su mayorifa)
y a etiquetarlas de enfermas y se aplicé el mismo
umbral para indicar un tratamiento; lo que dio
lugar a que se medicalizara a mujeres sanas.

Sin embargo, tal y como se ha explicado en
apartados anteriores, esta interpretacion tiene
sus limitaciones, ya que para una misma DMO el
riesgo de fractura depende mucho de otros fac-
tores, fundamentalmente la edad. Los estudios
que relacionan la densitometria con el riesgo de
fractura, como el metaandlisis de Marshall®®, es-

tablecen el aumento de riesgo de fractura por
cada desviacién estandar por debajo de la media
respecto a la edad, es decir el Z-score. De forma
general, en los problemas de salud crénicos, la
edad es la variable que mejor predice la probabi-
lidad de enfermar. En el estudio FRAX, los cdlcu-
los originales estdn también hechos en base a la
desviacién estdndar respecto a la edad, aunque
posteriormente el dato que se introduzca en el
formulario informdtico sea el T-score.

En Espana en 1990 se efectud un estudio®® de
normalidad de DMO en poblacion sana de am-
bos sexos en el que se observd que a los 80 afios
tener una masa ésea normal para la media de su
edad (Z-score de 0) implicarfa por los criterios
de la OMS tener osteoporosis (T-score < 2,5).

Teniendo en cuenta que la pérdida de masa dsea
es un proceso natural asociado a la edad, que los
casos de fractura de cadera se producen en mu-
jeres de edad avanzada y que la relacion entre
la DMO v el riesgo de fractura depende de la
edad, parece mas ldgico utilizar como referencia
el valor de Z-score que el valor de T-score en
aquellos casos en los que se precise la realizacion
de densitometria.

3.1.4. Factores de riesgo clinicos

Los estudios epidemioldgicos sobre factores de
riesgo de fracturas osteopordticas han sido re-
visados de forma sistemdtica por la Agency for
Health Research and Quality (AHRQ) de Esta-
dos Unidos®. Esta revisién concluye que, ademds
de la edad y el origen caucdsico, los factores de
riesgo que se asocian de forma mds consistente
con el incremento de fracturas son: bajo peso
o pérdida de peso, historia de fractura previa,
historia familiar de fractura, historia de caidas y



puntuaciones bajas en las mediciones de activi-
dad y funcién fisica. Otros factores de riesgo son
predictores menos consistentes: consumo de
tabaco, alcohol o cafeina, baja ingesta de calcio
y vitamina D vy uso de ciertos medicamentos.
La mayor parte de los factores de riesgo mds
potentes son consistentes en diferentes pobla-
ciones y los factores de riesgo son, en general,
similares para diferentes fracturas, exceptuando
las relacionadas con cafdas, que tienen factores
de riesgo adicionales.

En Espafia se ha publicado un estudio, que in-
cluyd una serie de 5.195 mujeres mayores de 65
afios de 58 centros de atencion primaria a los
que acudian por cualquier causa, que aporta in-
formacién sobre la prevalencia de los factores de
riesgo de osteoporosis y de fractura osteopord-
tica. Se observé una prevalencia del 20,1% para
el antecedente personal de fractura osteopord-
tica, del 16,7% para el antecedente familiar de
fractura osteopordtica y del 14,6% para el peso
inferior a 57 Kg>*.

Servicio Madrilefo de Salud

Fractura de cadera

La mayor parte de las fracturas de cadera estan
relacionadas con caidas y se producen en mu-
jeres de edad avanzada. Los factores de riesgo
mds importantes son: la edad, el indice de masa
corporal, la historia previa de fracturas y la his-
toria familiar de fracturas. No se ha demostrado
que la edad de comienzo de la menopausia sea
un factor de riesgo independiente para fractura
de cadera®.

El estudio SOF mostrd que, para la prediccion
de fracturas de cadera, los factores de riesgo
clinicos tienen mds importancia que la densito-
metria® y que el grupo de mujeres con mdultiples
factores de riesgo y una DMO baja presentan
mayor riesgo de fractura (figura 14).

Influencia combinada de la DMO y los factores de riesgo clinicos en el riesgo anual
de fractura de cadera.

30

20

Porcentaje de fractura de cadera
(por 1.000 mujeres y afio)

0-2 34

DMO calcaneo
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B Medio
\ Alto

>=5
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La mayor parte de las
fracturas de cadera
estdn relacionadas
con cafdas y se
producen en mujeres
de edad avanzada.
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Los factores de
riesgo clinicos mds
consistentes para

la valoracién del
riesgo de fractura
de cadera son:
fractura vertebral
previa, fractura
periférica después
de los 50 afios,
antecedente familiar
de fractura de cadera
e indice de masa
corporal < 19.

El riesgo relativo para fractura de cadera asocia- coge en la siguiente tabla extraida de un estudio
do con los factores de riesgo ajustados por edad, realizado por Kanis et al*® (tabla 5).
ajustando o no por los valores de DMO, se re-

por edad, con o sin ajustar por los valores de DMO.

Factor de ri Sin ajustar DMO Ajustando DMO
o ___RR__| IC95% | _RR___| IC95%

w Riesgo relativo para fractura de cadera asociado con los factores de riesgo clinicos ajustado

indice de masa corporal (20 vs 25 Kg/m?) 1,95 [,71-2,22 1,42 [,23-1,65

(30 vs 25 Kg/m?) 0,83 0,69-0,99 1,00 0,82-1,21*
Antecedente de fractura después de los 50 afios 1,85 1,58-2,17 1,62 1,3-2,01
Antecedente parental de fractura de cadera 2,27 1,47-3,49 2,28 1,48-3,51
Ser fumadora actual |,84 [,52-2,22 [,60 1,27-2,02
Uso de corticoides por via sistémica 2,31 |,67-3,20 2,25 |,60-3,15
Ingesta de alcohol de mds de 2 unidades al dia 1,68 [,19-2,36 1,70 1,20-2,42
Artritis reumatoide 1,95 [11-3,42 1,73 0,94-3,20*
* No Significativo
Por lo tanto, los factores de riesgo clinicos mds tudios observacionales indican que, ademads de
consistentes para la valoracion del riesgo de la edad, la presencia de una fractura vertebral
fractura de cadera son: previa es el factor de riesgo mds importante

para nuevas fracturas vertebrales® %,
* Fractura periférica previa después de los 50

anos. Las fracturas periféricas previas que se * Antecedente familiar de fractura. Se ha rela-
han asociado de forma mads clara con nue- cionado con un aumento del riesgo de fractura
vas fracturas son: himero, extremidad distal osteopordtica, especialmente de fractura de
de radio, pelvis, fémur, tibia, y tobillo®¢'. Sin cadera. En el estudio de Kanis el antecedente
embargo, también hay datos que indican que familiar de fractura en los padres se asocié a un
la historia de fractura previa en cualquier lo- riesgo relativo para fractura de cadera de 2,27
calizacién es un factor de riesgo para futuras (IC 95%: 1,47-3,49) (sin ajustar por los valores
fracturas®?, de DMO)*,

* Fractura vertebral previa. Es, junto con la + indice de masa corporal (IMC) < 19. El IMC
edad, uno de los factores de riesgo mas rele- es un claro factor de riesgo de fracturas® ¢, El
vantes. La fractura vertebral se asocia con un gradiente de riesgo sin ajustar por la DMO no
incremento del riesgo de fractura de cadera, tiene una distribucién lineal segin los valores
con un riesgo relativo de 2,3. Por otro lado, del IMC. La contribucién al riesgo de fractura
los resultados de los ensayos clinicos y los es- es mucho mds marcada para IMC <199,



Otros factores de riesgo menos consistentes
son:

* Consumo de tabaco o alcohol. Entre los fac-
tores de riesgo que se asociaron de forma
estadisticamente significativa con la aparicion
de fractura de cadera en el estudio de Kanis
figuraban el consumo de tabaco y la ingesta de
alcohol®. Sin embargo, en la revisidn sistemé-
tica de la AHRQ se observé una gran variabi-
lidad y menor consistencia entre los diferentes
estudios analizados respecto a diferentes fac-
tores de riesgo, entre los que se encontraban
el consumo de tabaco o de alcohol®. En el
estudio EPOS, no se encontrd una asociacion
significativa entre los factores relacionados con
el estilo de vida y la aparicién de fracturas®™. En
un estudio britdnico, publicado recientemente,
el consumo de tabaco, de nuevo, tuvo poco
peso en la prediccidn de fracturas®.

En cuanto a los factores de riesgo de fractura
vertebral, se dispone de pocos estudios®*¢fy
los resultados son contradictorios para algunos
factores de riesgo menos consistentes. Al igual
que en la fractura de cadera la fractura vertebral
previa, la edad y la DMO parecen ser factores de
riesgo mads consistentes.

Estrategias para
la identificacion de las mujeres
con alta probabilidad
de presentar fracturas

La importancia de la osteoporosis se debe a la
morbimortalidad derivada de las fracturas clinicas.
Las cuestiones mds importantes que se plantean
al desarrollar una estrategia preventiva vienen
determinadas por la identificacién de las mujeres
que presentan riesgo de fractura y de aquellas que
realmente obtendrian un beneficio con interven-
ciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas.

Hay dos estrategias para identificar a estas muje-
res, una en funcién de los resultados de la den-
sitometria, como tradicionalmente se ha venido
realizando, o mediante la estimacién individual del
riesgo absoluto de fractura de cadera teniendo
en cuenta los factores de riesgo, tal y como se re-
comienda actualmente en la mayorfa de las gufas.

3.2.1. Estimacion del riesgo de fractura
en funcion de los valores de la
densitometria

La realizacion de densitometria, ya sea por preo-
cupacién de la mujer y/o del médico tiene varias
limitaciones fundamentales. Como ya se ha ex-
puesto, el riesgo absoluto que supone el resul-
tado de la densitometria depende criticamente
de la edad. Por otro lado, la utilidad de la den-
sitometria como prueba de cribado estd muy li-
mitada por su baja sensibilidad y valor predictivo
positivo. A la densitometria solo se le puede
atribuir menos de un tercio de la prediccion
del riesgo de fractura. La edad y los factores de
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No se recomienda

la estimacion del
riesgo de fractura

en los préximos
afios en funcién
exclusivamente

de los valores de

la densitometria.

Su utilidad como
prueba de cribado es
cuestionable ya que
presenta limitaciones
importantes.

Servicio Madrilefo de Salud

riesgo clinicos son mucho mas determinantes
que los valores de DMO en la prediccion de
fracturas.

Los estudios ponen de manifiesto que, aproxi-
madamente la mitad de las fracturas de cadera,
se producen en mujeres sin osteoporosis den-
sitométrica. En el estudio europeo Rotterdam,
cerca de la mitad de las fracturas de cadera y de

las fracturas no vertebrales sucedieron en muje-
res sin osteoporosis densitométrica®” (figura 15).
En el estudio norteamericano SOF el resultado
es muy similar, de 8.065 mujeres mayores de 65
afios, el 3% tuvieron fractura de caderay el 17%
tenfan osteoporosis densitométrica en la cadera,
pero la mayorfa de las fracturas de cadera (54%)
se produjeron en mujeres sin osteoporosis den-
sitométrica®>’°’" (figura 16).

W Portentajes de fractura de cadera y fracturas no vertebrales observados durante el estudio

Rotterdam en relacion con la DMO

Mujeres, fracturas de cadera

Muijeres, fracturas no vertebrales

Normal

® Osteopenia

® Osteoporos

Portentajes de Osteoporosis /no Osteoporosis en las mujeres con fractura de cadera del
estudio SOF (8.065 mujeres > de 65 anos; 17 % con DXA en cadera T <-2,5; 3 % con

fractura de cadera)

80
70

60
50 46 %

54 %

N
o

fractura de cadera (%)

20
10

Proporcion de mujeres con

Osteoporosis

No Osteoporosis



Los datos expuestos anteriormente indican que,
de las 243 mujeres que tuvieron fractura de ca-
dera (el 3% de las mujeres incluidas en el estudio
SOF), 131 (el 54% de ellas) no tenian osteoporo-
sis densitométrica (T-score <-2,5 DE).

Algunos autores interpretan el hecho de que la
mayor parte de las fracturas se producen en muje-
res sin osteoporosis densitométrica (por ejemplo,
con osteopenia), no como informacién que indica
que la densitometrfa no es Util como prueba de
cribado, sino como argumento a favor de tratar
también a las mujeres con osteopenia. Sin embar-
g0, esta argumentacién implicarfa tratar a la gran
mayoria de las mujeres, con muy bajo beneficio
individual. Cuanto mas laxo es el criterio den-
sitométrico, mas mujeres recibiran tratamiento
farmacolodgico a expensas de aumentar el nime-
ro de mujeres tratadas que no obtendran un be-
neficio claro por presentar un menor riesgo de
fractura, estando ademas, expuestas a los ries-
gos potenciales derivados del uso de farmacos.

Servicio Madrilefo de Salud

Otros autores han destacado la importancia de
diferenciar entre la osteoporosis densitométrica
como criterio de clasificacién y el umbral tera-
péutico de intervencién farmacoldgica® y han
criticado el tratamiento farmacoldgico de la os-
teopenia’>

El estudio Rotterdam® aporta informacién so-
bre la prevalencia de osteoporosis y osteopenia
densitométrica en cuello femoral y de como ésta
se incrementa con la edad. Asf, se observa que
entre los 50 y los 59 afos, mds del 60% de las
mujeres tienen osteoporosis u osteopenia den-
sitométrica, y de los 65 a los 69 afios esta cifra
ya alcanza el 80% (figura 17). No hay que olvidar
que los criterios de clasificacion de la OMS de-
finen la osteoporosis u osteopenia en compara-
cién con la media de las mujeres jévenes.

Prevalencia de osteoporosis, osteopenia y normalidad, segin criterio densitométrico, en
mujeres por grupo de edad. Estudio Rotterdam.

100 %

80 %

60 %

40 %

209% —

Mujeres
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La aproximacién
racional en la toma
de decisiones clinicas
para la prevencion
de fracturas consiste
en estimar el riesgo
absoluto de fractura
en los siguientes afos,
a partir de la edad

y de los factores de
riesgo clinicos que
han demostrado
mds consistencia.

Por tanto, frente a la estrategia para la preven-
cion de fracturas basada en la realizacion de
densitometria, que implica el tratamiento far-
macoldgico de la gran mayoria de mujeres, ain
a pesar de que tengan un riesgo muy bajo de
factura, hay que considerar la alternativa mds
aconsejable, basada en proporcionar a las mu-
jeres recomendaciones sobre hédbitos saludables
(ejercicio fisico, dieta adecuada, no fumar) y me-
didas especificas para la prevencién de caidas
(sobre todo en las mujeres de edad avanzada) y
en la valoracién individual del riesgo de fractura
considerando los factores de riesgo clinicos y la
edad. En este caso, se pretende ofrecer la rea-
lizacién de una densitometrfa y, en su caso, ins-
taurar tratamiento farmacoldgico sélo a mujeres
concretas que son las que, en realidad, se van a
beneficiar del mismo.

3.2.2. Estimacion del riesgo absoluto
de fractura en funcion de la
edad y factores de riesgo

La aproximacion racional para la toma de de-
cisiones clinicas consiste en estimar el riesgo
absoluto de fractura en los siguientes anos (ha-
bitualmente se considera el riesgo a diez afios),
a partir de la edad y de los factores de riesgo
clinicos que han demostrado mds consistencia,
de forma similar a como se realiza la valoracion
del riesgo cardiovascular. Ademds, esta informa-
cion nos ayuda a decidir si se realiza o no una
densitometria en las mujeres en las que el riesgo
calculado no nos permita recomendar directa-
mente una intervencion farmacoldgica.

Se han desarrollado distintos modelos para la
valoracion de la probabilidad de presentar una
fractura basados en la combinacién de varios
factores de riesgo independientes. El objetivo

de esta estrategia es identificar qué mujeres en
concreto se encuentran por encima o por de-
bajo de un determinado umbral de riesgo y asf
ayudar al clinico en la toma de decisiones sobre
la realizacién de densitometria o la instauracion
del tratamiento farmacoldgico.

Modelo holandés de estimacion de riesgo de
fractura

Se ha publicado un estudio en el que se cons-
truye un modelo matemdtico para la valoracién
del riesgo de fractura basado en funcién de la
edad y de los factores de riesgo” . Este mode-
lo ha sido aplicado en Holanda®® con los datos
obtenidos del estudio Rotterdam, a una cohor-
te poblacional de mujeres mayores de 50 afios,
con un seguimiento de diez afios. Dicho modelo
propone el cdlculo de una puntuacion de ries-
go para determinar la probabilidad de presentar
una fractura de cadera o una fractura vertebral
en los préximos diez afios en diferentes grupos
de edad.

En este estudio se desarrollé una estrategia di-
rigida a detectar aquellos casos considerados de
alto riesgo, basada en la identificacion de los fac-
tores de riesgo mas relevantes y prevalentes me-
diante la historia clinica. Dichos factores de ries-
go debfan estar avalados por los datos obtenidos
en cohortes poblacionales y se debia conocer
su peso especifico, que en este modelo estaba
determinado por su riesgo relativo de fractura.
Debian ser los mds consistentes, con un riesgo
relativo cercano a dos o superior, ficilmente
identificables mediante la historia clinica habitual,
en ndmero limitado y tener una alta prevalencia
en la poblacién.



En la tabla 6 se presentan los factores de ries-
go de fractura considerados en la aplicacién del
modelo holandés, asi como su riesgo relativo y
su puntuacién de riesgo®.

Factores de riesgo clinicos de fractura,
riesgo relativo y puntuacion de riesgo
segln el modelo holandés.

Riesgo de y

Factor de Riesgo Fractura ngtrlfgg'%n
(GLY) g

Fractura después
de los 50 afios X2 !
Fractura vertebral previa X4 2
Bajo peso corporal X2 |
Inmovilidad severa X2 I

Uso de corticoides
(> 7,5 mg diarios de
prednisona o equivalente X2
durante un periodo
de seis meses)

Las tablas 7 y 8 muestran el riesgo en los préxi-
mos diez afios de fractura de cadera y de frac-
tura vertebral morfométrica, respectivamente,
tras la aplicacién del modelo matematico del
estudio holandés. La probabilidad de cada mujer
de presentar una fractura dependerad de su edad
y de la puntuacion de riesgo global que viene de-
terminada por el nimero de factores de riesgo
presentes y por el peso especifico de cada factor
de riesgo, es decir, por su riesgo relativo.

De este modo, se dispone de una tabla para es-
timar el riesgo individual y decidir a quién no tra-
tar, a quién tratar directamente y a quién indicar
densitometria, que proporciona una informacién
util para el médico y para la mujer.

Servicio Madrilefo de Salud

Probabilidad (riesgo absoluto) (%) de

presentar una fractura de cadera en los
préximos diez anos, dependiendo de la
edad y de la puntuacion de riesgo segun
el modelo holandés. Mujeres. Holanda.

Modelos de valoracion de riesgo

Puntuacion de riesgo
0 I 2 3 4 5

02 05 10 15 20 @ 25

0 2l 41 61 80 | 99
B 30 58 113 164 | 211 255
E 53 102 90 205 255 374

Probabilidad (riesgo absoluto) (%)

de presentar una fractura vertebral
morfométrica en los proximos diez
anos, dependiendo de la edad y
puntuacion de riesgo segln el modelo
holandés. Mujeres. Holanda.

Factores de riesgo de fractura.

Puntuacién de riesgo

0 I 2 3 4 5
09 1,8 36 54 7, 8,8
3,3 6,5 12,5 18,1 | 233 28,1
4,7 92 174 247 | 311 364
4,2 8,1 154 21,8 274 | 321

Basado en este modelo y a partir de los datos
registrados en el CMBD, en la Comunidad de
Madrid se ha podido obtener informacién sobre
la probabilidad de presentar fractura de cade-
ra en los préximos afios (tabla 9). Este estudio
constituye la estimacion mds completa sobre la
probabilidad de presentar una fractura de cade-
ra en los préximos afios segun la edad de la mu-
jer, pues proporciona informacién sobre cémo
aumenta cada afio este riesgo hasta cubrir un
plazo de cuarenta afios. Analizando esta tabla
de riesgo, se puede observar que una mujer de
50 afos presenta una probabilidad de presen-

~

4

SaludMadrid

53



primaria en mujeres de la Comunidad de Madrid

54

Recomendaciones para la valoracién y tratamiento de la Osteoporosis

~

94

SaludMadrid

Servicio Madrilefo de Salud

tar una fractura de cadera en los préximos diez
afios del 0,20% y, en los proximos veinte afos,
del 0,65%. Para una mujer de 70 afios la probabi-
lidad de presentar una fractura de cadera en los
préximos diez afios es del 3,67% y en los proxi-
mos veinte afios es del 19,45%.

Probabilidad (riesgo absoluto) (%)
de presentar una fractura de cadera
al afo o en los proximos cinco, diez o

veinte anos, dependiendo de la edad.
Mujeres. Comunidad de Madrid.

EDAD

T e
50 55 [ @0 | &5 | 707580

Alafio 0,0l 002 002 003 0I5 039 08l

Al relacionar estos datos con la pirdmide pobla-
cional para el género femenino en la Comuni-
dad de Madrid en el afio 2012, se observa que
hay 196.320 mujeres que tienen una probabili-
dad de presentar una fractura de cadera en los
préximos diez afos superior al 10% (figura 18) vy
99.028 mujeres que tienen una probabilidad de
presentar una fractura de cadera en los proxi-
mos diez afos superior al 20% (figura 19). Estas
cifras representan el 5,8% vy el 2,9%, respectiva-
mente, de la poblacidn femenina de la Comuni-
dad de Madrid en el afio 2012.

?'E’S 0,08 Ol 01l 038 105 266 55l
anos

AlS 090 024 049 144 367 789 1625
10 afios

Alos 065 164 412 925 1945 - -
20 anos

Fi

el Piramide de poblacion femenina. Mujeres con una probabilidad de presentar una fractura

de cadera superior al 10% en los proximos 10 anos. 2012. Comunidad de Madrid.

95 o mids 8,897
90 a 94 afios 27,1011
85 a 89 afios 63,020
80 a 84 afios 97,292
75 a 79 afios 120932
70 a 74 afios 118343

Mujeres con una probabilidad de
presentar fractura de cadera superior
al 10% en los proximos 10 afos

65 a 69 afos
60 a 64 afios
55a 59 afios
50 a 54 afios
45 a 49 afios
40 a 44 afios
35 a 39 afios
30 a 34 afios
25 a 29 afios
20 a 24 afios
I5a 19 afios
10 a |4 afios

5a9 afios

0 a 4 afios

153713
177,530
193893
228,534
257,900
282,162
309,151
292,138
23,849
171,822
142926
146,076
166,392
178,638 Mujeres

50.000 100.000 150.000 200.000 250.000 300.000 350.000



BEGR Piramide de poblacién femenina. Mujeres con una probabilidad de presentar una fractura
de cadera superior al 20% en los préoximos 10 afos. 2012. Comunidad de Madrid.

95 o mids 8,897
90 a 94 afios 27,111
85 a 89 afios 63,020
80 a 84 afios 97,292
75 a 79 afios 120,932
70 a 74 afios 118343

65 a 69 afios 153,713
177,530

60 a 64 afios
55a 59 afios
50 a 54 afios
45 a 49 afios
40 a 44 afos
35 a 39 afos
30 a 34 afios
25 a 29 afios

Mujeres con una probabilidad de

presentar fractura de cadera superior

al 20% en los proximos 10 anos

193,893
228534
257,900
282,162
309,151
292,138
231,849

20 a 24 afios 171,822

I5a |9 afos 142,926
10 a 14 afios 146,076

5a9 afios 166,392

0 a 4 afios

178,638 Mujeres

0 50.000 100.000 150.000 200.000 250.000 300.000 350.000

Modelo FRAX

A instancias de la OMS un grupo de expertos
liderados por Kanis’” publicé en 2008 un algorit-
mo para el cdlculo del riesgo de fractura deno-
minado FRAX®, accesible a través de internet’®y
dirigido a estimar el riesgo absoluto de fractura
de cadera y de fractura osteopordtica mayor
(fractura vertebral clinica, hombro, antebrazo y
cadera) a 10 afios, en personas de ambos sexos,
entre 40 y 90 afos y que no habian recibido tra-
tamiento para la osteoporosis.

El riesgo de fractura se establece en base a di-
ferentes factores de riesgo parcial o completa-
mente independientes de la DMO en los que no
se considera el riesgo relativo (RR), sino el riesgo
relativo poblacional (RRP), que es el riesgo de

un individuo cuando se le compara con toda la
poblacidon de la misma edad y sexo. La utilizacidn
del RRP permite combinar los factores de riesgo
con un ajuste adecuado para las interacciones
que tienen entre sf. Los factores de riesgo que se
recogen en el FRAX® son: edad, indice de masa
corporal, antecedente personal de fractura, an-
tecedente familiar de fractura, corticoides, artri-
tis reumatoide, osteoporosis secundaria®y DMO
(que es opcional). Todas son variables dicotémi-
cas salvo el IMC y la DMO. La dosis de gluco-
corticoides que contempla es de 2,5-7,5 mg/dia
durante mds de 3 meses; es necesario ajustar el
riesgo si las dosis son mds altas, sumdndole al
porcentaje del riesgo entre un 15% vy un 25%
dependiendo de la edad”. El tabaquismo tiene
que ser activo vy la ingesta de alcohol de mds de
tres unidades al dfa.

9 Como causas de OP secundaria se consideran: inmovilidad prolongada, hipogonadismo no tratado, osteogénesis imperfecta,

enfermedad inflamatoria intestinal, trasplante, diabetes tipo

malnutricion, mala absorcion crénica y hepatopatia crénica.

I, hipertiroidismo no tratado, menopausia prematura (< 45 afos),
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FRAX® estd confeccionado con los datos obte-
nidos sobre los factores de riesgo de fractura
de doce cohortes poblacionales estudiadas pros-
pectivamente en diferentes paises y validado en
otras once cohortes independientes. Estd adap-
tado a cada pais en base a sus datos epidemio-
|6gicos de fractura de cadera y de fractura os-
teopordtica mayor. Para la adaptacion se emplea
un modelo matemdtico de proporciones univer-
sales en el que se aplica a cada pafs la relacién
entre fracturas de cadera/osteopordtica mayor
determinada en Suecia.

En la Ultima década se han publicado diferentes
escalas de riesgo: SCORE (Simple Calculated
Osteoporosis Risk Estimation), ORAI (Osteopo-
rosis Risk Assesment Instrument), Fracture In-
dex, QFracture y el FRAX®, que se considera la
primera escala “global” de riesgo. FRAX® estd
validada en el Reino Unido, se ha incorporado
como herramienta de valoracion del riesgo en la
Guia NOGG® (National Osteoporosis Guideline
Group) y en la Guia de Canada®' y estd pendien-
te de implementacién en EEUU, Japdn, Suiza y
Suecia. Es la escala que mds divulgacién vy acep-
tacién ha tenido en los Ultimos cinco afios. No
obstante, como en otros modelos de prediccion,
su aplicacion no esta libre de criticas y limitacio-
nes como se plasman en diferentes publicaciones:

* No calcula el riesgo de fractura vertebral de
forma independiente aunque sf estarfa incluido
en el célculo de riesgo de fractura osteopord-
tica mayor.

* El peso de cada factor de riesgo es el mismo
en todas las edades, siendo los de mds peso
el antecedente personal fractura por fragilidad,
la historia familiar de fractura de cadera vy el
tratamiento con glucocorticoides.

* No se consideran otras causas de osteoporo-
sis secundaria como otros farmacos (anticomi-
ciales, inhibidores de la aromatasa).

* No varfa aunque coexistan diferentes causas
de osteoporosis secundaria.

* No contempla el nimero de fracturas en el
antecedente personal, a mayor ndmero de
fracturas mayor es el riesgo, ni tampoco reco-
ge la temporalidad de las mismas.

* No tiene en cuenta la presencia de caidas ni
otros factores de riesgo extraesqueléticos fre-
cuentes en ancianos

* No se establece un umbral de riesgo subsidia-
rio de tratamiento farmacoldgico

* Desconocemos la eficacia de los diferentes
farmacos en pacientes seleccionados mediante
esta escala de riesgo

* No estd validada en Espafia

Respecto a esto Ultimo, se recomienda que cada
pafs valide la capacidad predictiva de la herra-
mienta FRAX® y que determine cuales son los
niveles o umbrales de riesgo de fractura suscep-
tibles de intervencidn farmacoldgica, en funcién
de sus caracteristicas de riesgo de fractura y re-
Cursos econémicos.



Para la validacién de la adaptacién para Espaia
del FRAX® se han realizado estudios con el ob-
jetivo de analizar la capacidad predictiva y discri-
minativa de la herramienta en cohortes de mu-
jeres espafiolas, principalmente tres: FRIDEX?828
y CETIR®®, (ambos realizados en mujeres deri-
vadas para la realizacion de una densitometria)
y ECOSAP® (estudio prospectivo realizado en
Atencién Primaria). En estos estudios se observd
que el modelo FRAX® adaptado para Espafia in-
fraestimaba la probabilidad de fractura osteopo-
rética mayor y que predecfa mejor la probabili-
dad de fractura de cadera, pero que los datos
debian ser interpretados con precaucién ya que
el nimero de fracturas de cadera era muy redu-
cido. En general, los estudios coinciden en que la

herramienta FRAX® tiene una moderada capa-
cidad discriminativa para identificar a las mujeres
espafiolas con riesgo alto de sufrir una fractura
principal. Aunque los andlisis son globales, las
evaluaciones de la capacidad predictiva necesi-
tan de ajustes o calibraciones para predecir me-
jor el riesgo individual a 10 afios®.

En base a los resultados de un estudio reali-
zado en un centro de diagndstico por imagen
CETIR®®, la Agencia Catalana de Informacion,
Evaluacién y Calidad en Salud® desaconsejé en
2011 la utilizacidn del FRAX® para la evaluacién
del riesgo de fractura osteopordtica mayory re-
comendd que se utilizara con precaucion para
valorar el riesgo de fractura de cadera.
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del riesgo, el uso de la densitometria, y
la indicacion de tratamiento farmacologlco
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D esde hace mds de una década hay un cambio
de paradigma en la prevencién de las fracturas
osteopordticas®’. La concepcidn previa, segin la
cual la densitometria definia en la préctica cli-
nica la enfermedad vy la toma de decisiones, ha
quedado superada por la valoracién del riesgo
de fractura. Sin embargo la valoracién del riesgo
en cada paciente es compleja y, a pesar de la
demanda de una herramienta de prediccién de
riesgo sencilla, no hay ningiin método que deter-
mine el riesgo de fractura individualizado para
cada paciente de forma suficientemente precisa.
No hay evidencia que demuestre la eficacia de
ninguna estrategia de cribado general o selectivo
ni de valoracién de riesgo en la prevencién de las
fracturas osteopordticas. Todas las estrategias
de valoracién de riesgo tienen sus limitaciones, vy
todas las recomendaciones existentes, incluyen-
do las de las sociedades cientificas, agencias de
evaluacidon de tecnologias sanitarias y gufas de
préctica clinica, se basan en el consenso de quie-
nes las realizan a partir de la interpretacion de la
informacion disponible.

Este documento es una actualizacion de las re-
comendaciones de la Comunidad de Madrid del
afio 2007. Se mantiene la estrategia de basar la
decision de intervencién farmacoldgica en la es-
timacién del riesgo de fractura a diez afios en
funcidn de la edad, los factores de riesgo clinicos
y la densitometria en aquellos casos que sea ne-
cesaria.

En 2007, para decidir la intervencién farmacolégi-
ca se consideraba el riesgo de fractura de cadera
y el riesgo de fractura vertebral morfométrica.
En estas recomendaciones se tiene en cuenta el
riesgo de fractura de cadera, porque es el evento
clinico mas importante y del que se tiene mejor
informacién epidemioldgica y, a diferencia del do-

cumento anterior, no se tiene en cuenta el riesgo
de fractura vertebral morfométrica ya que no es
un evento clinico. Sin embargo, se mantiene la
fractura vertebral morfométrica como el factor
de riesgo mds importante. No se puede hacer
una recomendacion para prevenir el riesgo de
fractura vertebral clinica, ya que no hay datos
epidemioldgicos que permitan hacer una estima-
cion del riesgo absoluto de este tipo de fractura.
Por otra parte, la intervencidn farmacoldgica di-
rigida a prevenir la fractura de cadera previene
también la fractura vertebral y otras fracturas
osteopordticas. De este modo se justifica ade-
cuadamente la intervencién farmacoldgica en
funcién del riesgo de presentar la complicacion
clinicamente mads relevante, como es la fractura
de cadera. Esta estrategia es similar a la desarro-
llada en los ultimos afios en la prevencidn cardio-
vascular con la utilizacién de las tablas Score que
mide probabilidad de muerte cardiovascular en
lugar de eventos cardiovasculares.

En esta actualizacidn se ha seguido la metodo-
logia que se utilizé en el modelo holandés para
calcular la probabilidad de una fractura de cade-
ra en los proximos diez afios. A diferencia del
documento anterior, en el que se utilizaron da-
tos de la cohorte de Rotterdam, se ha tenido en
cuenta la incidencia de fractura de cadera de
las mujeres de la Comunidad de Madrid.

Por otro lado, se ha cambiado la forma en la que
se introduce la densitometria en la valoracién
del riesgo: se toma como referencia el valor de
Z-score en lugar del T-score (ver apartado 3.1.3)
y se considera la densitometria como un factor
de riesgo cuantitativo, con un gradiente de riesgo
continuo en funcién de la desviacién respecto a
la edad, en lugar de un factor de riesgo cualitativo
(osteoporosis / osteopenia / normalidad).



Objetivo:

Cuantificar el riesgo que tienen las mujeres de
presentar una fractura de cadera en los préoximos
10 afos, con el fin de detectar los casos que po-
drian beneficiarse del tratamiento farmacoldgico.

Metodologia:

Para la toma de decisiones acerca del tratamien-
to es fundamental conocer el riesgo absoluto de
fractura de cadera en los préximos diez afios en
las mujeres de la Comunidad de Madrid, teniendo
en cuenta la edad y los factores de riesgo. La me-
todologfa de trabajo ha sido la siguiente:

. Calcular la probabilidad (riesgo absoluto) de
presentar una fractura de cadera en los proxi-
mos diez afios, segln la edad, con los datos de
la Comunidad de Madrid.

2. Determinar los factores de riesgo clinicos mds
consistentes y que mejor predicen una fractura
de cadera, segun los estudios epidemioldgicos vy
asignarles una puntuacion de riesgo.

3. Calcular la probabilidad de que la mujer pre-
sente una fractura de cadera en los préximos
diez afios, partiendo del riesgo poblacional ba-
sal seglin la edad y la puntuacién de riesgo que
determinan los factores de riesgo clinicos mas
consistentes.

4. Definir los umbrales de riesgo para la toma de
decisiones.

5. Establecer recomendaciones sobre la indicacion
de la densitometria o del tratamiento farmaco-
|6gico segun la probabilidad de presentar una
fractura de cadera en los préximos diez afios.

Calculo de la probabilidad
(riesgo absoluto) de presentar
una fractura de cadera en los
proximos diez afos, segin la

edad, en la Comunidad de Madrid

Para ello se ha calculado la incidencia de fractura
de cadera de las mujeres de la Comunidad en
los afios 2001 al 2011 a partir de los datos de
fractura, obtenidos del Conjunto Minimo Bdsico
de Datos (CMBD), correspondiente a todos los
hospitales publicos y privados de la Comunidad
Madrid, y de los datos de poblacién, obtenidos
del padrén continuo (publicado por el INE).

Conociendo la incidencia de fractura de cadera
por cada afio de edad de la mujer se ha calcula-
do el riesgo absoluto, es decir, la probabilidad de
presentar una fractura de cadera por cada edad
de la mujer, en los préximos afos (ver anexo | al

final del capitulo).

Factores de riesgo clinicos, riesgo
relativo y puntuacion de riesgo

Los factores de riesgo que se consideran en esta
recomendacion para nuestro entorno son los
mismos que en la recomendaciones de 2007,
coincidentes con la mayoria de las sociedades
cientificas: fractura periférica después de los 50
anos, antecedente familiar de fractura de cade-
ra, IMC <19 y fractura vertebral morfométrica
previa (tabla 10). Los tres primeros factores de
riesgo tienen un riesgo relativo de 2, y una pun-
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La probabilidad

de que una mujer
presente una fractura
depende de su edad
y de la puntuacion
de riesgo global que
viene determinada
por el nimero de
factores de riesgo
presentes.

tuacién de riesgo de |. La presencia de fractura
vertebral morfométrica tiene un riesgo relativo
de 4 y una puntuacién de riesgo de 2.

Al no disponer de datos procedentes de cohor-
tes espafiolas, los factores de riesgo incluidos en
las recomendaciones de 2007 se basaron en los
utilizados en el estudio Rotterdam®, consideran-
do la misma puntuacion de riesgo obtenida en
funcidn de su riesgo relativo. Ademds, se incluye-
ron otros factores de riesgo que no habfan sido
tenidos en cuenta en el modelo holandés que,
segun la literatura cientifica revisada, se conside-
raban importantes y consistentes: antecedente
familiar de fractura de cadera e IMC; y se exclu-
yeron aquellos que estaban ligados a situaciones
patoldgicas (tratamiento con corticoides, inmo-
vilizacién), que no forman parte del objetivo de
estas recomendaciones ya que estd dirigido a

mujeres sanas.

Factores de riesgo, riesgo relativo, y
puntuacién de riesgo considerados en
las recomendaciones para valoracion
del riesgo de fractura en la Comunidad
de Madrid.

Riesgo de

Puntuacion

Fractura de riesgo

Factor de Riesgo
(RR)

Fractura después
de los 50 afios*

Antecedente familiar

de fractura de cadera X2
(padre, madre, hermana)
Indice de masa
corporal < 9 X2 !
Fractura vertebral X4 5

morfométrica previa

*Considerar preferentemente las fracturas de himero, ex-
tremidad distal del radio, pelvis, fémur y pierna.

En términos practicos, la presencia de una frac-
tura vertebral morfométrica se contabiliza como
una puntuacién de riesgo de dos. El criterio para
considerar una deformacién vertebral como
fractura, es el hallazgo radioldgico de una dismi-
nucién del 20% de la altura del cuerpo vertebral.
Se aconseja realizar una radiografia en mujeres
mayores de 65 afos cuando exista sospecha de
fractura por dolor axial sugerente, pérdida sig-
nificativa (4 cm) de estatura y/o hipercifosis. No
estd justificado realizar radiograffa de cribado en
ausencia de un motivo clinico.

Estimacion de la probabilidad
de presentar una fractura
de cadera en los préoximos

diez anos, segin la edad
y la puntuacion de riesgo

Tras conocer el riesgo basal para presentar una
fractura de cadera segin la edad y una vez de-
finidos los factores de riesgo clinicos, se ha esti-
mado la probabilidad de presentar una fractura
de cadera en los préximos 10 afios teniendo en
cuenta la edad vy los factores de riesgo clinicos.
Para ello se asume, como se realizé en el estudio
Rotterdam®, que el riesgo basal de las mujeres
de la poblacién general analizada corresponderia
a la columna con puntuacién de riesgo igual a
uno. A partir de estos datos, se estima que las
mujeres con puntuacién de riesgo igual a cero
tienen la mitad del riesgo basal.



En el resto de las columnas (puntuacién de ries-
go 2, 3,4y 5) los valores se han ajustado a las
ecuaciones derivadas del modelo matemdtico
del estudio Rotterdam. Este riesgo aumen-
ta proporcionalmente segln se incrementa la
edad y la presencia de factores de riesgo. La
edad se ha categorizado en tramos de 5 afios
(tabla I1).

Riesgo de fractura de cadera a los
10 anos en mujeres de la Comunidad
de Madrid. (%)

Puntuacion de riesgo

50-59 anos , , , , 09 12
60 -64 anos ¢ , , , 2,1 28
65-69 anos [¥A , , , 34 43
70-74 anos 3 18,5
75-79 anos 20,5 | 24,5
80-85 anos 48 | 54

Definicion del umbral de riesgo

No hay una definicién basada en estudios de
intervencidn sobre el umbral de riesgo a partir
del cual estarfa indicado iniciar tratamiento far-
macoldgico. Cualquier punto de corte, supone
asumir que habrd pacientes tratados que no se
van a beneficiar del mismo (falsos positivos) vy
la posibilidad de que pacientes con un riesgo
individual por debajo del umbral fijado tengan
un evento (falsos negativos). Audn dirigiendo el
tratamiento a mujeres consideradas de riesgo

Servicio Madrilefo de Salud

alto de fractura de cadera, los ensayos clinicos
muestran que la gran mayorfa no se beneficiardn
del tratamiento ya que, independientemente del
mismo, no tendrédn fractura de cadera (figura 20,
en el capitulo 5).

Como se ha explicado anteriormente, para de-
cidir la intervencién farmacoldgica se tiene en
cuenta el riesgo de fractura de cadera. Hay que
considerar que la intervencién farmacoldgica di-
rigida a evitar fractura de cadera previene tam-
bién posibles fracturas vertebrales y otras frac-
turas osteopordticas.

Para elegir el umbral de riesgo a partir del cual
tratar se han tenido en cuenta los siguientes cri-
terios:

I. Que no dejen de beneficiarse del tratamiento
las personas con riesgo de fractura alto.

2. Que el tratamiento con farmacos supere en
beneficios a los riesgos asociados al mismo.

3. Que sea consecuente con los ensayos clinicos
de asignacién aleatoria (ECA) de intervencidn
farmacoldgica.

Se ha elegido como umbral a partir del cual la
mujer podrfa recibir tratamiento farmacoldgico
el que presente un riesgo mayor o igual al 10%
de fractura de cadera en los préximos diez afos.
Esto equivale a un riesgo promedio del 1% anual,
lo cual estd en la Iinea de los ECA realizados con
farmacos para prevenir fractura de cadera. Si
asumiéramos que los datos de eficacia encon-
trados en los ECA se mantuvieran en la préctica
clinica, el tratamiento farmacoldgico reducirfa la
incidencia de fractura de cadera entre un 40 -
50% (tabla 15, en el capitulo 5) y la reduccién
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Los datos de riesgo

de fractura de cadera

corresponden a
los de las mujeres
de la Comunidad
de Madrid. Se ha
aplicado el modelo
matemadtico del

estudio de Rotterdam

para la elaboracién
de la tabla de riesgo
de fractura de
cadera a 10 afios.

Se ha consensuado
como umbral a
partir del cual

la mujer podria
recibir tratamiento
farmacoldgico el
que presente un
riesgo > 10% de
fractura de cadera
en los préximos
diez afios. Lo cual
es consecuente
con los ensayos
clinicos realizados
con farmacos.
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Si-asumimos

que la eficacia

de los farmacos
demostrada en los
ECA se mantiene
en la prdctica
clinica, habrfa que
tratar entre

200y 250 mujeres
al afio para
prevenir una fractura
de cadera,

y por consiguiente
entre 199 y 249
mujeres recibirfan
tratamiento sin
beneficio.

En mujeres mayores
de 80 afios debe
individualizarse

la decision de

iniciar tratamiento
farmacoldgico. Es muy
importante valorar la
esperanza y calidad
de vida, el riesgo de
calda y establecer las
medidas necesarias
para reducir

dicho riesgo.

absoluta del riesgo estarfa entre 0,4 - 0,5% anual.
AUln asf, el nimero de mujeres con riesgo de
fractura de cadera a diez afios que tendrian que
ser tratadas anualmente (NNT) para evitar una
fractura de cadera, estarfa entre 200 y 250. Es
decin, habrfa que tratar entre 200 y 250 mujeres
al afio para prevenir una fractura de cadera, y
por consiguiente entre 199 vy 249 mujeres recibi-
rfan tratamiento sin beneficio.

Las recomendaciones encaminadas a fijar un
umbral de riesgo de fractura a partir del cual se
iniciar tratamiento farmacoldgico son subjetivas
y estdn realizadas por consenso. El grupo de
trabajo ha considerado que la aplicacién de las
recomendaciones de umbral de tratamiento de
consensos como la National Osteoporosis Foun-
dation® (NOF) supondria tener que tratar a un
elevado ndmero de mujeres sanas lo cual, te-
niendo en cuenta la eficacia demostrada por los
fdrmacos y el perfil de efectos adversos, no se ha
considerado adecuado. Por ejemplo, adn con la
estimacion mds optimista de la eficacia del trata-
miento farmacoldgico, si se acepta el umbral del
3% de riesgo absoluto en diez afios, supondria
que habria que tratar a 666 mujeres al afio con
este riesgo para prevenir una fractura de cadera,
de las cuales 665 mujeres no se beneficiarian del
tratamiento v estarfan expuestas a los efectos
adversos del mismo. El umbral elegido del 10%
en diez afos sigue requiriendo un nimero muy
elevado de mujeres a tratar anualmente (200),
pero el grupo de trabajo considera que es mds
razonable y es similar al riesgo de las mujeres
incluidas en los ECA de prevencién de fractura
de cadera.

Por lo tanto, la decisidén de iniciar tratamiento
farmacoldgico se tomard de forma consensua-
da con la mujer; una vez informada del balance
beneficio riesgo del tratamiento y considerando
otras variables como calidad de vida.

En mujeres mayores de 80 anos, aunque es el
grupo de mayor riesgo de fractura, hay poca evi-
dencia de la eficacia de los tratamientos ya que,
en general, no han sido incluidas en la mayor par-
te de los ECA. Los escasos datos publicados’ no
han demostrado claramente beneficio en reduc-
cién de fractura de cadera. Debe individualizarse
la decision de iniciar tratamiento farmacoldgico
teniendo en cuenta que son personas polime-
dicadas con pluripatologia. Es muy importante
valorar la esperanza vy calidad de vida, el riesgo
de caida y establecer las medidas necesarias para
reducir dicho riesgo.

Naturalmente el umbral de riesgo definido a
partir del cual se deberfa considerar el trata-
miento farmacoldgico, se refiere siempre a pre-
vencion primaria (prevenir fracturas clinicas os-
teopordticas en mujeres que previamente no la
han presentado). No es aplicable a prevencion
secundaria, que es la prevencion de una nueva
fractura en las mujeres que ya han tenido una
fractura clinica osteopordtica. No se considera
prevencion secundaria las fracturas vertebrales
morfométricas.



Utilizacion de la densitometria
en la valoracién del riesgo

La densitometria contribuye, junto con la edad y
los factores de riesgo clinicos, al célculo del ries-
go de fractura. La relacién entre el aumento de
riesgo de fractura y la DMO viene dada por un
gradiente de riesgo en funcion de la desviacién
respecto a la media de las mujeres de la misma
edad (Z-score). Segln los estudios mds consis-
tentes®, en promedio, por cada desviacién es-
tdndar de descenso del Z-score en cuello femo-
ral, el riesgo basal de presentar una fractura de
cadera se multiplica por 2,6 (RR 2,6). Partiendo
de estos datos y asumiendo que la relacién entre
el Z-score y incremento del RR es lineal, el RR de
fractura de cadera en una mujer con una densi-
tometria cuyo valor de Z-score fuera de -| serfa
de 2,6, mientras que no habrfa un incremento
del riesgo en (RR ) en mujeres con una DMO
normal para su edad (Z-score 0).

RR_ = | + (1,6 x 7)

Esta férmula sdlo se aplica cuando el valor de
Z-score es negativo.

Hay que tener en cuenta que este modelo so-
brestima el riesgo resultante debido a que la
densitometria no es completamente indepen-
diente del resto de los factores de riesgo, en
particular respecto al indice de masa corporal.
Ademds, el riesgo relativo de la densitometria
para predecir fracturas disminuye con la edad.

Servicio Madrilefo de Salud

Se recomienda hacer densitometria solo en
aquellas mujeres en las que el resultado (valor de
Z en cuello femoral) ayude a la toma de decision
sobre si iniciar o no tratamiento farmacologico.
Es decir en aquellas mujeres que, en funcién de
la edad y la puntuacion de riesgo (celdas de color
azul tabla 12), el resultado de la densitometria
pueda incrementar el riesgo de fractura de ca-
dera por encima del 10%. No es necesario hacer
densitometria si el riesgo de fractura de cadera
supera inicialmente el 10% (celdas de color na-
ranja en la tabla 12). Ni tampoco sera preciso en
mujeres cuyo riesgo de fractura de cadera a los
10 anos, segun edad y puntuacion, no va a ser
superior al umbral de riesgo del 10% indepen-
dientemente del resultado de la densitometria
(celdas de color amarillo en la tabla 12).

Riesgo de fractura de caderaalos 10
anos en mujeres de la Comunidad de
Madrid. (%)

[Edad 2

?O,HZE 06 |09 | 12 |
02 05 | LI | 16 2 |28
07 |14 |21 |28 34 43
19 37 |71 105 13 185

75-79 anos 8 123 168 20,5 245
IR THTSIINOR [6,31130,5 1 36,5 |- 48 | 54

Como regla general se recomienda considerar la
densitometria en mujeres con un riesgo mayor
de 2,8% y menor del 10% (celdas azules en la
tabla 12). Este grupo se corresponde con:

¢ Donde RRz corresponde al RR de fractura de cadera para un valor de Z-score y Z es el valor absoluto de Z-score.
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La densitometria
recomendada es
DEXA en cuello
femoral. La evidencia
cientifica existente
es insuficiente para

recomendar el uso de

técnicas periféricas
en la prediccion del
riesgo de fractura
de cadera.

La densitometrfa
contribuye, junto
con la edad y los
factores de riesgo
clinicos, al célculo del
riesgo de fractura.
Se recomienda
hacer densitometria
sélo en aquellas
mujeres en las que
el resultado ayude a
la toma de decisidn
sobre si iniciar o

no tratamiento
farmacoldgico.

densitometria y del tratamiento farmacolégico
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» Mujeres de 60 a 64 afios con 5 puntos de ries-
go.

» Mujeres entre 65 y 69 afios con 3,4 6 5 puntos
de riesgo.

» Mujeres de 70 a 74 afios con | ¢ 2 puntos de
riesgo.

* Mujeres de 75 a 79 afios con 0 6 | punto de
riesgo.

* Mujeres mayores de 80 afios con puntuacion
de riesgo 0: se considerard realizar densito-
metria si el resultado de la misma (el valor de
Z-score) va a condicionar la decisién de iniciar
o no tratamiento farmacoldgico. En este grupo
de edad es especialmente importante utilizar
el Z-score ya que en la poblacién espafiola de
80 afios tener una masa ésea normal para la
media de su edad (Z-score de 0) implicaria

por los criterios de la OMS tener osteoporosis
(T-score < 2,5). Por otro lado el inicio del tra-
tamiento farmacoldgico debe hacerse de for-
ma individualizada, ya que suelen ser personas
polimedicadas con pluripatologia y en las que la
eficacia de los tratamientos antifractura no ha
sido claramente demostrada a nivel individual,
por lo que es muy importante valorar la espe-
ranza de vida, el riesgo de caida y establecer las
medidas necesarias para reducir dicho riesgo.

Tras realizar la densitometrfa en los casos indica-
dos (riesgo entre 2,8% vy 10% a los 10 afos), el
resultado (Z-score de cuello femoral) debe lle-
varse a la tabla 13. En dicha tabla se especifica el
valor de la Z-score por debajo del cual la mujer
presenta un riesgo personal de fractura de ca-
dera mayor de un 10% en los préximos 10 afios.
Por tanto, indica que podrfa considerarse el tra-
tamiento farmacoldgico una vez informada la
paciente del balance beneficio riesgo del mismo.

Valor de la Z-score en cuello femoral por debajo del cual la mujer presenta un riesgo
personal de fractura de cadera mayor de un 10% en los proximos 10 anos.

Puntuacion de riesgo

o
N
w
N
(9]

50-59 anos

Z<-1,6l

7<-1,62 Z<-1,21 7<-0,83

70-74 anos 7<-1,08 7<-0,26

75-79 anos 7<-093 7<-0,16

80-85 anos

En el anexo 2 se ejemplifica la aplicacién de esta
recomendacion en diferentes situaciones clinicas
y se compara el resultado en la toma de deci-

siones de utilizar las tablas de la Comunidad de
Madrid con vy sin densitometria.



Ventajas y limitaciones de
la herramienta de valoracion del
riesgo de la Comunidad de Madrid

Como se ha comentado en el capitulo anterior
se han desarrollado distintos modelos para la
valoracion de la probabilidad de presentar una
fractura basados en la combinacién de varios
factores de riesgo independientes, entre ellas el
FRAX® (no validada en Espafia en el momento
de la elaboracién de este documento). El grupo
de trabajo ha decido mantener la herramienta
de cdlculo de riesgo de fracturas de la Comuni-
dad de Madrid propuesta ya que presenta una
serie de ventajas entre las que se incluyen:

* La poblacién sobre la que se ha calculado el
riesgo, ya que se han utilizado los datos de inci-
dencia de fractura de cadera de de las mujeres
de la Comunidad de Madrid.

* Se definen los umbrales de riesgo que permi-
ten estratificar a las mujeres candidatas o no
a intervencién farmacolégica y aquellas en las
que la densitometria ayuda en la toma de de-
cisiones.

* Se tienen en cuenta los factores de riesgo cli-
nicos que mejor predicen la probabilidad de
presentar una fractura de cadera en preven-
cién primaria.

* Permite calcular el riesgo de fractura en fun-
cion del tramo de edad.

* El valor densitométrico utilizado en la valo-
racion del riesgo es el Z-score que score que
predice mejor el riesgo de fractura individual
que el T-score.

No obstante este modelo presenta limitaciones,
la mds importante es que no permite calcular
el riesgo de presentar fractura vertebrales cli-
nicas. Esta limitaciéon queda compensada por el
hecho de que el grupo de mujeres de alto riesgo
de presentar una fractura vertebral estd inclui-
do en el grupo de mujeres con riesgo elevado
de fractura de cadera, ademds la intervencidon
farmacoldgica dirigida a disminuir el riesgo de
fractura de cadera previene también la fractura
vertebral y otras fracturas osteopordticas.
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Anexo |

Probabilidad (riesgo absoluto en porcentaje) de presentar una fractura de cadera en los
préximos anos dependiendo de la edad en mujeres de la Comunidad de Madrid

50 anos ‘ 55 anos ‘ 60 anos ‘ 65 anos ‘ 70 anos ‘ 75 anos ‘ 80 anos | 85 anos

Al aio
Alos 2 afios 003 006 008 03 080 126 4®
A los 3 afios 005 009 02 o0& 140 278 670
A los 4 afios o925
Alos 5 afios SOl ol 038 105 266 1075

Alos |1 afios
A los 12 afios

primaria en mujeres de la Comunidad de Madrid

A los 13 afios
A los 14 afios
A los |5 afios
A los |6 afios
A los |7 afios
A los 18 afos
A los 19 afos
A los 20 afios
A los 21 afios
A los 22 afios
A los 23 afios
A los 24 afos
A los 25 afios
A los 26 afios
A los 27 afios
A los 28 afios
A los 29 afios
A los 30 afios
A los 31 afos
A los 32 afios
A los 33 afos
A los 34 afios
A los 35 afios
A los 36 afios
A los 37 afios
A los 38 afios

I Riesgo menor de 3%
[0 Riesgo entre el 3% y el 5%
[ Riesgo entre el 5% y el 10%
Ml Riesgo mayor del 10%

A los 39 afos
A los 40 afios
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Anexo 2

Ejemplo I. Acude a nuestra consulta una mujer de 73
afios con una fractura vertebral morfométrica previa y
sin otros factores de riesgo. ;Qué debemos hacer?

En primer lugar consultamos la tabla 10 donde observamos
que tener una fractura vertebral morfométrica previa
corresponde a tener una puntuacion de riesgo de 2 puntos.

En segundo lugar consultamos la tabla 12 y observamos que el riesgo o
probabilidad de tener una fractura de cadera en los préximos 10 afios en
una mujer de 73 afios, con una puntuacién de riesgo de 2, es de un 7,1%.

Y en este caso, como estd en la franja azul estd indicado pedir una
densitometria. La densitometria que solicitamos nos indica que presenta
una Z-score de -0,85 (Z=-0,85). Consultamos la tabla 13 y observamos
que en una mujer de 73 afios, con una puntuacion de riesgo de 2, la
Z-score que nos hace decidir es de -0,26. Esto es, si la Z-score obtenida
hubiese sido mayor de -0,26 no hubiese estado indicado iniciar
tratamiento farmacoldgico. Pero como la Z-score obtenida en esta mujer
es de -0,85 y éste es un valor menor de -0,26, si podria considerarse
iniciar tratamiento farmacoldgico y medidas higiénico dietéticas

Ejemplo 2. Acude a nuestra consulta una paciente de 62 afos
que presenté una fractura de Colles a los 54 afos y su madre
tuvo una fractura de cadera. ;Qué debemos hacer?

En primer lugar consultamos la tabla 10 donde observamos
que haber tenido, después de los 50 afios, una fractura de
Colles y que su madre haya tenido una fractura de cadera
corresponde a tener una puntuacién de riesgo de 2 puntos.

En segundo lugar consultamos la tabla 12 y observamos que el riesgo o
probabilidad de tener una fractura de cadera en los préoximos 10 afios en
una mujer de 62 afios, con una puntuacion de riesgo de 2, es de un 1,1%.
Y en este caso, como estd en la franja amarilla, no estd indicado ni pedir
una densitometria ni poner tratamiento farmacoldgico. Le aconsejaremos
medidas higiénico dietéticas y la volveremos a evaluar en 2 afios.

Ejemplo 3. Acude a nuestra consulta una mujer de 71 ahos
con una fractura vertebral morfométrica previa y un indice de
Masa Corporal (IMC) de 18 Kg/m2. ;Qué debemos hacer?

En primer lugar consultamos la tabla 10 donde observamos que
tener una fractura vertebral mor fométrica previay un IMC de 19 o
menor corresponde a tener una puntuacion de riesgo de 3 puntos.

En segundo lugar consultamos la tabla 12 y observamos que el
riesgo o probabilidad de tener una fractura de cadera en los
préximos 10 afios en una mujer de 71 afios, con una puntuacién de
riesgo de 3, es de un 10,5%. Y en este caso, como estd en la franja
naranja, se podrfa considerar iniciar tratamiento farmacoldgico,

sin necesidad de solicitar una densitometria previa.

Las pacientes incluidas en la
franja azul son las pacientes
que ante una densitometria
con un Z-score bajo, su riesgo
de presentar una fractura de
cadera se puede incrementar
por encima del 10% en

los préximos 10 afios

67

Las pacientes incluidas en la
franja amarilla son las pacientes
que aunque tuviesen una
densitometrfa con un Z-score
muy baja, su riesgo de presentar
una fractura de cadera nunca
estarfa por encima del 10%

en los préximos |0 afios

Las pacientes incluidas en

la franja naranja son las
pacientes que tienen un riesgo
de presentar una fractura

de cadera por encima del

10% en los préximos 10

afios, independientemente

del resultado de una

posible densitometria



<
\ Servicio Madrilefio de Salud
SaludMadrid

Algoritmos

A continuacion se presentan varios algoritmos que sirven de ayuda a la toma de decisiones sobre
realizacion de densitometria e instauracién de tratamiento farmacoldgico. Se tiene en cuenta la edad
de la mujer y su puntuacién de riesgo.

Menores

de 60 anos

primaria en mujeres de la Comunidad de Madrid

Puntuacién de Puntuacién

riesgo: 0-4 de riesgo: 5
No DXA
No Tratamiento
farmacoldgico No DXA OXA
No Tratamiento
farmacoldgico /\
Z-score <-1,61 Z-score >-1,61
Tratamiento farmacoldgico No tratamiento farmacoldgico

o
%]
o
~
<}
o
o
[J]
3

S

«
(]

o
o
I
c

ko
IS
«
S
«©
o
b=
>
c

0
(94
[+
~

o
«
>

-
[+]
~
<
o
(%]
(]
c

)
(94
[+]

o
c
(]
1S
o
|9}
(]

o



<
Servicio Madrilefio de Salud \
SaludMadrid

Puntuacién Puntuacién Puntuacién Puntuacién
de riesgo: 0-2 de riesgo: 3 de riesgo: 4 de riesgo: 5

No DXA DXA

DXA DXA
No Tratamiento
farmacoldgico A /\

Z-score <-1,62  Z-score >-1,62 Z-score <-121  Z-score >-1,21 Z-score <-0,83 Z-score >-0,83
Tratamiento No Tratamiento  Tratamiento  No Tratamiento Tratamiento No Tratamiento
farmacolégico farmacolégico  farmacoldgico  farmacoldgico  farmacoldgico  farmacoldgico

densitometria y del tratamiento farmacolégico

Puntuacién Puntuacién Puntuacién Puntuacién de
de riesgo: O de riesgo: | de riesgo: 2 riesgo: 3-4-5
No DXA DXA DXA Tratamiento
No Tratamiento farmacoldgico

farmacoldgico

Recomendaciones para la valoracion del riesgo y la indicacion de la

Z-score <-1,08  Z-score >-1,08  Z-score <-0,26 Z-score >-0,26
Tratamiento  No Tratamiento Tratamiento  No Tratamiento
farmacoldgico  farmacoldgico farmacoldgico  farmacoldgico
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=

Puntuacién
de riesgo: O

DXA

PR

Z-score <-0,93 Z-score >-0,93
Tratamiento No Tratamiento
farmacoldgico farmacoldgico

Puntuacién

Puntuacién
de riesgo: |

DXA

PR

Z-score <-0,16 Z-score >-0,16
Tratamiento No Tratamiento
farmacoldgico farmacoldgico

Puntuacién de

Puntuacién de
riesgo: 2-3-4-5

Tratamiento
farmacoldgico

de riesgo: O riesgo: 1-2-3-4-5
DXA Tratamiento farmacoldgico
Z-score <0 Z-score >0

Tratamiento farmacoldgico No tratamiento farmacoldgico



Intervenciones farmacologicas

Lo expuesto en el apartado anterior del docu-
mento argumenta la estrategia de que la deci-
sion de instaurar el tratamiento farmacolégico
de la osteoporosis debe basarse en la estima-
cion individual del riesgo absoluto de fractura 'y
en la identificacion de aquellas mujeres que se
beneficiaran realmente con la intervencion far-
macolégica. La valoracion del riesgo debe reali-
zarse teniendo en cuenta la edad y los factores
de riesgo clinicos, mediante la utilizacién de las
tablas de valoracién del riesgo (tablas 12y 13).

En la seleccidn farmacoldgica se debe tener en
cuenta, por un lado, la calidad de los estudios
que muestran la eficacia antifractura del farma-
o, ¥ por otro, los aspectos relacionados con la
seguridad. Los datos sobre la eficacia de los di-
versos farmacos utilizados para prevenir fractu-
ras deben ser interpretados con rigor, se debe
ser critico con cada uno de ellos y deben ser
analizados en su conjunto para tomar la decisién
terapéutica mds adecuada.

En este apartado del documento se pretende fa-
cilitar un enfoque prdctico de las cuestiones que
al clinico se le plantean en su consulta diaria y una
ayuda en la toma de decisiones individualizada, en
lo que a intervencion farmacoldgica en la osteopo-
rosis se refiere. No son objeto de estas recomen-
daciones la prevencién de fracturas en mujeres
con fractura de cadera previa, ni el tratamiento
de la osteoporosis secundaria a otras condiciones
patoldgicas o al uso de determinados farmacos.

Para ampliar la informacién sobre cada uno de
los farmacos utilizados en el tratamiento de la os-
teoporosis e incluidos en el documento, se puede
consultar la ficha técnica disponible en la pagina
web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (http://www.aemps.gob.es).

Objetivos del tratamiento

Aunque mejorar la calidad del hueso y aumen-
tar la masa dsea parecen aspectos importantes,
lo que constituye el objetivo principal del trata-
miento en la osteoporosis y lo que realmente se
le ha de exigir a un farmaco es la reduccién de
fracturas a corto y largo plazo.

Varios hechos apoyan la falta de idoneidad de las
estrategias terapéuticas que tienen como obje-
tivo fundamental la modificacién densitométrica,
particularmente en la prevencidon de la primera
fractura osteopordtica.

* Los incrementos de la masa ésea medidos me-
diante DMO solamente explicarian una parte
de la reduccién del riesgo de nuevas fracturas,
tal y como muestran diferentes estudios reali-
zados con fdrmacos. Asf, los incrementos de la
DMO sdlo explicarfan un 4% de la reduccién
de fracturas vertebrales con raloxifeno™, un
16% con alendronato™ y un 18% con risedro-
nato’®. El papel clave que en un tiempo se atri-
buyé a la DMO para entender el proceso de
la osteoporosis y la eficacia de los farmacos
ha quedado superado, siendo en la actualidad
s6lo una parte del problema®.

* Los resultados de los grandes ensayos clinicos
indican que con los farmacos antirresortivos la
eficacia antifractura persiste aunque se obser-
ven descensos en los valores de la DMO.

La decision

de instaurar

el tratamiento
farmacoldgico de
la osteoporosis
debe basarse en la
estimacién individual
del riesgo absoluto
de fracturay en la
identificacion de
aquellas mujeres
que se beneficiardn
realmente con

la intervencidn
farmacoldgica.
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La decisién sobre
cuando administrar
el tratamiento
farmacoldgico se
basa en la valoracion
del riesgo absoluto
de fractura.

En mujeres al inicio
de la menopausia
no estd justificada
una intervencién
farmacoldgica.

No estd demostrado
el beneficio de iniciar
el tratamiento a la
edad de 50-60 afios.
No hay ningun ensayo
clinico con farmacos
que haya incluido sélo
mujeres menores de
65 afios y que haya
valorado la eficacia
en la reduccién de
fractura 15-20 afos
después y el riesgo de
aparicién de efectos
adversos graves.

* | as terapias combinadas que suman efectos
sobre la DMO (por ej: teriparatida y alendro-
nato, teriparatida y denosumab)”?® no dispo-
nen de evidencia de eficacia antifractura.

En algunos casos el efecto antifractura se ob-
serva antes que su efecto de aumento en la
DMO, como ocurre, por ejemplo, con risedro-
nato™

En mujeres, tanto con placebo como con tra-
tamiento activo, la modificacion densitomé-
trica estd sujeta al fendmeno estadistico de
regresion a la media, de modo que observar
descensos o mejoras densitométricas no pre-
supone mayor o menor eficacia del farmaco'®.

{Cuando iniciar el tratamiento?

En el capitulo previo sobre valoracién del riesgo
de fractura se ha abordado en detalle la cuestion
de cudndo tratary se han efectuado recomenda-
ciones concretas. La decision sobre cuando ad-
ministrar el tratamiento farmacologico se basa
en la valoracion del riesgo absoluto de fractura.

En mujeres al inicio de la menopausia no esta
justificada una intervencion farmacolégica. El
argumento que se esgrime para justificar una
intervencién precoz es que el aumento del
remodelado éseo que se produce con la dis-
minucién de los estrégenos, provoca dafio es-
tructural dseo que es evitable con los farmacos
actualmente disponibles para el tratamiento de
la osteoporosis. Sin embargo, estos argumentos
tienen escasa consistencia si se considera que la
reduccién de los valores de DMO en mujeres

después de la menopausia es un proceso natural
que forma parte del desarrollo evolutivo de la
mujer y que, aunque en los primeros 4-5 afos
tras la menopausia tiene lugar una mayor pér-
dida de masa dsea, este proceso se estabiliza
posteriormente. A esto hay que afadir el hecho
de que las fracturas osteopordticas se producen
en edades muy posteriores al comienzo de la
menopausia'®. Los datos disponibles sobre la in-
cidencia de fracturas por tramos de edad hacen
que surja la pregunta de si tiene sentido comen-
zar un tratamiento farmacoldgico a la edad de 50
afios, es decir, 15-20 afios antes de que se pro-
duzcan las fracturas. Los argumentos en contra
de esta estrategia de intervencidn precoz son:

* No hay datos de que una intervencidn tempra-
na sea eficaz en la reduccién de fracturas. El
beneficio de la intervencién precoz, iniciar el
tratamiento a la edad de 50-60 afios, no esta
demostrado. No hay ningin ensayo clinico
con fdrmacos que haya incluido sélo mujeres
menores de 65 afios y que haya valorado la
eficacia en la reduccién de fractura 15-20 afios
después y el riesgo de aparicion de efectos
adversos graves. Los ECA que han engloba-
do mujeres de esta edad son muy escasos Y,
en ellos, los fdrmacos no han demostrado ser
eficaces en este grupo de edad. En un ECA
con alendronato que incluyd mujeres con o
sin fracturas vertebrales previas, en el que se
comunicaron los resultados por subgrupos de
edad, la incidencia de fracturas en las mujeres
menores de 65 afos fue muy baja, sin diferen-
cias estadisticamente significativas entre place-
bo y alendronato'®.

El posible efecto de los farmacos en cuanto a la
reduccién del riesgo de fractura se manifiesta
en los primeros 12-18 meses de tratamiento.



Esto hace que sea mds adecuada su utilizacidn
en edades en las que el riesgo absoluto basal
es mayor.

* No hay ECA en los que se demuestre la efica-
cia antifractura de los fdrmacos en mujeres con
osteopenia o con DMO normal, tras un andlisis
estadistico planificado a priori.

* La morbimortalidad y el coste derivado de las
fracturas se asocia de forma creciente con la
edad y acontece predominantemente en el
grupo de edad entre 70 y 90 afios y no en la
década de 50 a 60 afos.

{A quién tratar? Estrategia de
valoracion individual del riesgo

Como ya se ha explicado en el apartado de va-
loracién del riesgo, mds que tratar en los prime-
ros afios de la menopausia a un gran ndmero
de mujeres con muy bajo riesgo, con farmacos
de eficacia no demostrada en esas edades, es
mds razonable realizar una intervencién de tra-
tamiento mds tardfa, en poblacion con un riesgo
basal absoluto mayor (por su edad y factores de
riesgo clinicos), exponiendo a un menor nimero
de mujeres al tratamiento que, por otra parte,
no esta exento de posibles reacciones adver-
sas. Con una intervencion farmacoldgica precoz,
la mayorfa de las mujeres tomarian el farmaco sin
obtener beneficio alguno, quedando sometidas
al riesgo derivado de las reacciones adversas que
se puedan producir.

{Con qué tratar? Analisis
de la eficacia y seguridad
de los farmacos

En este apartado se hace un andlisis descripti-
vo de los datos de eficacia y seguridad de los
distintos fdrmacos por grupo terapéutico. Este
andlisis es el que se utiliza de base para resu-
mir y poner en contexto los datos de eficacia y
seguridad que se muestran en el apartado 5.5
Aproximacién préctica para la intervencion far-
macoldgica.

5.4.1. Analisis de los resultados de los
estudios

Antes de analizar los diferentes ECA es impor-
tante realizar algunas consideraciones referentes
a la metodologfa que hay que tener en cuenta
para evaluar la validez de sus resultados.

* El estudio debe ser controlado, doble ciego,
con asignacion aleatoria y con tamafio mues-
tral y tiempo de seguimiento suficiente.

* El nimero de pacientes perdidos debe ser bajo
(menor del 20%) para asegurar que la integri-
dad y el control de los factores de confusion
conseguida en el proceso de aleatorizacion
se mantenga (un indice muy alto de pérdidas
puede producir un desequilibrio entre el grupo
placebo y el grupo de tratamiento respecto a
los factores de riesgo, si éstas no se incluyen en
el seguimiento).
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El tratamiento
farmacoldgico estarfa
indicado en mujeres
de mayor riesgo de
fractura de cadera.
Exponiendo, de esta
forma, a un menor
numero de mujeres al
tratamiento que, por
otra parte, no estd
exento de posibles
reacciones adversas.

farmacolégicas
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¢ El andlisis de los resultados de disminucién de

fracturas debe ser realizado teniendo en cuen-
ta el ndmero de pacientes que presentan frac-
turas en lugar del nimero total de fracturas
producidas.

* Bl andlisis estadistico debe ser planificado a

priori, al establecer el disefio del estudio y ba-
sarse en la intencién de tratar (ITT), que, aun-
que es probable que proporcione estimacio-
nes conservadoras de la reduccién del riesgo
relativo de fractura, aporta, en dltima instancia,
la estimacion mds fiable de la efectividad del
tratamiento. Otros andlisis de los resultados
tienen limitaciones importantes:

-Andlisis por protocolo: sélo se analizan los pa-
cientes que cumplen el protocolo. Al prescin-
dir en este andlisis de los que no concluyen el
estudio, da lugar a una interpretacién de los
resultados mds alejada de la prdctica clinica
habitual.

-Andlisis por subgrupos: establece grupos de pa-
cientes con alguna caracteristica determinada
y compara los resultados obtenidos en estos.
Los ensayos clinicos se disefian para respon-
der preguntas en el conjunto de la poblacién
estudiada vy los andlisis por subgrupos se ven
influidos por multiples sesgos, debidos al azar
o a factores de confusién no controlables,
por lo que deben ser considerados con mu-
cha cautela. Este tipo de andlisis es Util para
plantear nuevas hipdtesis que deberdn ser
comprobadas en nuevos ensayos clinicos. Hay
numerosos ejemplos de ECA en los que apa-
rentes diferencias de respuesta al tratamiento
derivadas de andlisis de subgrupos, generaban
hipdtesis que fueron desechadas posterior-
mente cuando se disefiaba el ensayo para

testar la hipdtesis'®'%*, Ademds, el andlisis por
subgrupos a menudo se realiza después de
conocer los resultados del conjunto del en-
sayo, y puede no quedar claro “por qué” y
"cédmo” se seleccionan los subgrupos'®,

-Andlisis “post-hoc”: consiste en analizar los

resultados obtenidos en subgrupos de po-
blacidn o en variables no especificadas en el
protocolo, una vez que el experimento ha
concluido. Tienen valor limitado ya que nor-
malmente se realizan en funcién de los datos
que se obtienen.

La eficacia del farmaco expresada como reduc-
cion relativa del riesgo (RRR) refleja el efecto
del tratamiento en términos proporcionales,
pero no informa de la magnitud del efecto. La
reduccion absoluta del riesgo (RAR) es mas
Util para analizar la posibilidad de que el efecto
de un tratamiento sea clinicamente relevante;
asi como el NNT (I/RAR) que es el nimero de
pacientes que es necesario tratar para prevenir
un evento, en este caso una fractura, y que
depende fundamentalmente del riesgo basal
de la poblacién. EIl NNT tiene la ventaja de
su aplicabilidad directa a la clinica, puesto que
indica el esfuerzo necesario para alcanzar un
objetivo terapéutico determinado. EIl NNH es
el nimero de pacientes que es necesario tratar
para que se produzca un dafio.

Al extrapolar los resultados de los ensayos
clinicos a la préctica habitual, es necesario te-
ner en cuenta algunas consideraciones que di-
ferencian las condiciones que se rednen en el
ensayo clinico de las condiciones de los pacien-
tes que acuden a la consulta. Asf, en los ensa-
yos clinicos los criterios de exclusion obligan a
descartar a los pacientes con mayor riesgo de



reacciones adversas, en las fases de prealeato-
rizacién con frecuencia se valora el grado de
cumplimiento y la tolerabilidad al firmaco en
investigacion y los pacientes son seguidos de
forma estrecha. En general, los ensayos clinicos
reflejan los resultados en condiciones ideales
(eficacia) que son mejores que los esperables
en la préctica clinica real (efectividad).

5.4.2. Analisis individualizado de los
farmacos: eficacia

Los estudios han sido realizados en mujeres
con elevado riesgo de fractura: edad avanzada,
fracturas vertebrales morfométricas previas y/o
otros factores de riesgo de fractura.

A continuacién, se hace una descripcién de los
ECA que tienen como objetivo la prevencién de
fractura. Los resultados de los ECA figuran en
las tablas 15y 16, en la que se muestra con mds
detalle la eficacia de los tratamientos en térmi-
nos de RRR, RAR v NNT con sus respectivos
intervalos de confianza que, en la mayor parte
de los casos, son muy amplios.

El tratamiento estrogénico proporciona un efec-
to protector frente a las fracturas pero el balan-
ce riesgo-beneficio es desfavorable (aumento de
eventos tromboembdlicos, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular y cdncer de mama) vy
no tienen indicacién en osteoporosis.

5.4.2.1. Bifosfonatos
Alendronato
El FIT (Fracture Intervention Trial), es el prin-

cipal ECA realizado con alendronato para eva-
luar su eficacia frente a placebo en cuanto a la

reduccion de fracturas vertebrales clinicas. Estd
planificado como dos subestudios en pobla-
ciones distintas: el estudio FIT-I'% realizado en
mujeres con DMO baja vy fracturas vertebrales
previas y el subestudio FIT-II"® en mujeres con
DMO baja y sin fracturas vertebrales previas. La
dosis utilizada de alendronato fue inicialmente
de 5 mg y en el segundo afio se incrementd a
10 mg.

El ECA FIT-I' incluyd 2.027 mujeres (edad me-
dia: 71 afios) con fractura vertebral morfomé-
trica previa y DXA en cuello femoral T-score
< -2 (reconsiderada en la publicacién de los
resultados como T-score < -|,6 tras adaptar
las densitometrfas iniciales al estudio poblacio-
nal National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES IIl). En el estudio FIT-II*" se
incluyeron 4432 mujeres (edad media: 68 afios)
sin fracturas vertebrales morfométricas previas
(mds de un tercio de ellas con fracturas periféri-
cas después de los 45 afios), con la misma recon-
sideracion del criterio densitométrico que en el
estudio FIT-1.

Eficacia en la reduccién de fractura vertebral

* En mujeres con fracturas vertebrales previas'®
alendronato redujo las fracturas vertebrales,
con RAR 7% y NNT 14, tras tres afios de se-
guimiento. Las fracturas vertebrales clinicas
también disminuyeron con alendronato, con
RAR 2,8% y NNT 35.

* En mujeres sin fracturas vertebrales morfomé-
tricas previas®®, no se registraron diferencias
estadisticamente significativas entre alendro-
nato y placebo, tras cuatro afios de seguimien-
to, en el andlisis ITT de la variable principal del
estudio: fracturas clinicas. Las fracturas verte-
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brales clinicas fueron muy escasas: 0,8% en el
grupo placebo y 0,5% en el grupo que recibié
alendronato. La afirmacion de que alendronato
es eficaz en las mujeres con osteoporosis den-
sitométrica sin fracturas vertebrales procede
de un andlisis de subgrupos post hoc, de escasa
validez metodoldgica, en mujeres con T-score
< -2,5 en cuello femoral y tras la reconsidera-
cion de los valores densitométricos.

Eficacia en la reduccién de fractura de cadera

En el estudio FIT-I'%, realizado en mujeres con
fracturas previas, se observd una disminucidn de
fractura de cadera con alendronato respecto a
placebo, con RAR 19y NNT 90 con un interva-
lo de confianza muy amplio (IC95%: 45 — 11.364).
Sin embargo, hay que tener en cuenta que este
estudio no estaba disefiado para evaluar el efec-
to de alendronato sobre la incidencia de fractura
de cadera y que las fracturas periféricas no eran
la variable principal.

Los resultados de los metaandlisis en cuanto a
la eficacia de alendronato en la prevencién de la
fractura de cadera son contradictorios. En dos
de ellos'1% alendronato no mostrd ser més efi-
caz que el placebo, mientras que en otro'”, en
el que se inclufan estudios de variacion de DMO
ademds de los ECA pivotales, mostré reducir el
riesgo absoluto de fractura de cadera respecto
a placebo, en 0,21% al afo. Las limitaciones me-
todoldgicas de algunos de los estudios incluidos,
junto con la contradiccion de los resultados ob-
tenidos, y el escaso impacto clinico hallado en
los metaandlisis, no permite concluir de forma
veraz su eficacia en la prevencién de fracturas
de cadera.

Eficacia en la reduccién de fractura no vertebral

La incidencia de fracturas no vertebrales no
ha sido la variable principal programada en los
grandes ECA con alendronato. Se ha evaluado
en los mismos metaandlisis'®'® en los que se
analizé la eficacia en fractura de cadera, mos-
trando ser mds eficaz que placebo en la pre-
vencién de fracturas no vertebrales, si bien es
importante tener en cuenta los aspectos meto-
doldgicos anteriormente mencionados. Por otro
lado, en una revision Cochrane® no se encon-
traron resultados estadisticamente significativos
en la reduccién de fracturas no vertebrales, de
cadera y de mufeca en prevencién primaria,
mostrando sdlo la significacion estadistica en
prevencién secundaria.

Risedronato
Eficacia en la reduccién de fractura vertebral

La eficacia de risedronato en cuanto a la reduc-
cidn de fracturas vertebrales se ha evaluado,
principalmente, en dos ECA:

* ECA VERT-NA'"'! realizado en Estados Unidos,
de tres afos de duracién y disefiado con el
objetivo de evaluar la eficacia de dos dosis de
risedronato (2,5 mg al dia y 5 mg al dia) frente
a placebo en la reduccién de nuevas fracturas
vertebrales morfométricas. Recluté 2458 mu-
jeres (media de edad 69 afios) con al menos
dos fracturas vertebrales morfométricas pre-
vias o una fractura vertebral morfométrica y
DEXA con T-score < =2 en columna lumbar.
El grupo de tratamiento de risedronato 2,5 mg
fue interrumpido al afio, los otros dos grupos
completaron los tres afios de seguimiento pla-
nificados.



* ECA VERT-MN!?2, realizado en Europa y Aus-
tralia. Al igual que el anterior es de tres afos
de duracidn, estudia la eficacia de dos dosis de
risedronato frente a placebo en la reduccién
de nuevas fracturas vertebrales y se interrum-
pid prematuramente el grupo tratado con 2,5
mg de risedronato. Pero a diferencia del ante-
rior, era criterio indispensable para ser incluida
en el ECA la presencia de al menos dos frac-
turas vertebrales. Se incluyeron 1.226 mujeres
con una edad media de 71 afios.

En el ECA VERT-NA"', risedronato disminuyd la
aparicion de nuevas fracturas vertebrales mor-
fométricas tras tres afios de seguimiento, con
RAR 4% y NNT 26. El estudio no aporta infor-
macién sobre fracturas vertebrales clinicas. En el
estudio VERT-MN'?2, de menor tamafio mues-
tral, pero con criterios de inclusidn similares, se
obtuvo una RAR del 9% vy un NNT de 1.

Eficacia en la reduccién de fractura de cadera

El estudio HIP?', ECA abierto de tres afios de
duracion, estd disefiado expresamente para eva-
luar la incidencia de dos dosis de risedronato, 2,5
mg/dia o 5 mg/dfa, sobre fracturas de cadera en
comparacion con placebo.

Las pacientes se dividieron en dos grupos:

* Grupo |: 5445 mujeres entre 70 y 79 afos
con T-score en cuello femoral < -4 o0 < -3y
al menos un factor de riesgo de fractura de
cadera (factores de riesgo de caidas, habito
tabdquico actual o tabaquismo durante los 5
aflos previos, historia materna de fractura de
cadera y longitud del cuello femoral de I1,I cm
o superior).

* Grupo 2: 3.886 mujeres de 80 afios 0 mds con
al menos un factor de riesgo de fractura de
cadera, de los considerados en el grupo |, o
T-score en cuello femoral < -4 o < -3y longi-
tud del cuello femoral de |1,I cm o superior.

En el grupo 1, al analizar la reduccién de fractura
de cadera, las diferencias fueron estadisticamen-
te significativas con la dosis de 2,5 mg al dfa frente
a placebo, pero no con la de 5 mg. La publicacién
ofrece los resultados de RAR y NNT de forma
conjunta para ambas dosis de risedronato, (RAR
19y NNT 99), pero no permite conocer estos
datos para cada una de ellas de forma separada.
Por este motivo, la interpretacion de los resulta-
dos es compleja y puede dar lugar a confusién.

En el grupo 2 no se registraron diferencias esta-
disticamente significativas de ninguna de las dos
dosis de risedronato frente a placebo.

En un metaandlisis realizado por la colaboracién
Cochrane'®, no se encontraron reducciones es-
tadisticamente significativas en la prevencién pri-
maria de fracturas vertebrales y no vertebrales,
mientras que si se demostraron beneficios esta-
disticamente significativos en la prevencion se-
cundaria de fracturas vertebrales, no vertebrales
y de cadera, aunque no de mufeca.

Eficacia en la reduccién de fractura no vertebral

En el estudio VERT-NA", cuya variable principal
era la incidencia de fractura vertebral, se registrd
una disminucién de las fracturas no vertebrales
en el grupo de risedronato respecto a placebo
con RAR 2,3% y NNT 43. En el VERT-MN'"® las
diferencias entre risedronato y placebo para la
reduccion de fracturas no vertebrales no fueron
estadisticamente significativas.
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Etidronato
Eficacia en la reduccién de fractura vertebral

Fue el primer firmaco que demostré reduccién
de nuevas fracturas vertebrales morfométricas
en un ECA doble ciego. Los dos ensayos fun-
damentales con etidronato'®'"” se realizaron
en la década de los 80 y presentan limitaciones
metodoldgicas y tamafio muestral pequefio, de
modo que no son comparables a los ECA rea-
lizados posteriormente con el resto de los far-
macos para osteoporosis. Nunca se ha llevado a
cabo un ECA con tamafio muestral grande que
haya tenido como objetivo evaluar la eficacia de
etidronato en la reduccién de fracturas verte-
brales, no vertebrales o de cadera. Se han publi-
cado revisiones sistemdticas'® y metaandlisis'"* %!
de los ensayos clinicos en mujeres después de
la menopausia que demuestran una disminucién
del riesgo de fracturas vertebrales del 27% en
aquellas mujeres cuya DMO en la columna lum-
bar era T-score < -2 (diferencias estadisticamen-
te no significativas), y del 40% en mujeres con
fractura vertebral previa (NNT 17, a tres afos,
para evitar una fractura vertebral, diferencias es-
tadisticamente significativas).

Eficacia en la reduccién de fractura no vertebral

No se dispone de ningln estudio disefiado es-
pecificamente para evaluar la eficacia de etidro-
nato en la reduccién de fracturas periféricas ni
de cadera. Con la informacién procedente de
los estudios disefiados para determinar el efecto
del fdrmaco en la disminucidn de fracturas verte-
brales, las diferencias entre etidronato y placebo
referidas a la reduccién de las fracturas no ver-
tebrales no alcanzaron significacion estadistica
(RR: 0,98; 1C 95%: 0,68-1,42).

En un metaandlisis realizado por la colaboracién
Cochrane'?, no se encontraron reducciones
estadisticamente significativas en el caso de las

fracturas no vertebrales, de cadera y mufieca.
Ibandronato
Eficacia en la reduccién de fractura vertebral

En el ECA BONE'”?, de tres afios de duracidn,
se ha estudiado la eficacia, frente a placebo, de
ibandronato en la reduccién de la incidencia de
fracturas vertebrales morfométricas. Incluyeron
2.928 mujeres de entre 55 y 80 afios (edad me-
dia: 69 afios) que presentaban de | a 4 fracturas
vertebrales morfométricas, pero no mds de dos
en columna lumbar, y densitometria con T-score
entre -2 y -5 en al menos una vértebra lumbar.
Se administré placebo, 2,5 mg de ibandronato
diario, o 20 mg de ibandronato en dfas alternos
durante 24 dias cada tres meses. Ambas dosis
de ibandronato disminuyeron la incidencia de
nuevas fracturas vertebrales morfométricas res-
pecto a placebo, siendo las diferencias estadfs-
ticamente significativas. En el grupo de 2,5 mg
diarios con RAR 3,7% y NNT 27; y en el grupo
de 20 mg en dias alternos con RAR 3,5% y NNT
28. En cuanto a las fracturas vertebrales clinicas
la RAR fue 2,5% y el NNT 40 con cada una de
las dos dosis de ibandronato.

No hay estudios que evalden la disminucién de
fracturas en mujeres sin fracturas vertebrales
previas.

Eficacia en la reduccién de fractura de cadera
No se dispone de ensayos clinicos ni metaandlisis

que evallen la eficacia del ibandronato en frac-
turas de cadera.



Eficacia en la reduccién de fractura no vertebral

En el ECA BONE'% |a incidencia de fracturas no
vertebrales fue similar entre los grupos placebo,
ibandronato diario e intermitente, no mostran-
do eficacia para la prevencién de las fracturas no
vertebrales.

Se dispone de dos metaandlisis'?*'** cuyo obje-
tivo es analizar la eficacia de ibandronato en la
prevencion de fracturas no vertebrales, aunque
ambos presentan deficiencias metodoldgicas im-
portantes.

En el metaandlisis de Cranney'??, se comparan
agrupaciones de dosis altas de ibandronato
(150 mg al mes; 3 mg/3 meses IV; 2 mg/2 me-
ses IV) con agrupaciones de dosis bajas en base
a un pardmetro farmacocinético denominado
Exposiciéon Anual Acumulada (2,5 mg/diarios;
0,5 mg/3 meses IV; | mg/3 meses V) y se con-
cluye que ibandronato a dosis altas es mds eficaz
en la prevencidn de las fracturas no vertebrales,
que ibandronato a dosis bajas. La limitacién prin-
cipal de este estudio es que las dosis bajas no han
demostrado eficacia frente a placebo y ademds
se hace una agrupacién incorrecta de posologfas
y se incluyen dosis no comercializadas.

En el metaandlisis de Harris'?* se incluyeron cua-
tro ECA. Los pacientes con placebo procedian
de dos estudios y los pacientes con ibandronato
de otros dos estudios diferentes. Los riesgos ba-
sales de los ECA eran diferentes, de hecho en
los estudios con placebo era un criterio de inclu-
sién la presencia de fracturas vertebrales previas
y, por tanto, eran pacientes de riesgo basal supe-
rior. Ademds, se compararon pacientes tratados
dos aflos con ibandronato, con pacientes trata-
dos con placebo durante tres afios. En el andlisis

de los resultados a dos afios, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas frente
a placebo, y solo se consiguié demostrar dife-
rencias significativas a favor de ibandronato en
el andlisis a tres afios. En este metaandlisis se pe-
naliza al grupo placebo, tanto por el riesgo basal
de las pacientes incluidas como por los afios de
seguimiento.

Zoledroénico

La eficacia de una infusidn intravenosa anual de
5 mg de dcido zoledrdnico en la prevencidn de
las fracturas osteopordticas en mujeres postme-
nopausicas se estudié en el ECA "HORIZON
Pivotal Fracture Trial"'?>!% controlado con place-
bo de tres afios de duracidn. Incluyd un total de
7.736 mujeres entre 65 y 89 afios (edad media de
73 afios) que, o bien tuvieran valores densitomé-
tricos en cuello femoral T-score < -2,5 con o sin
fracturas vertebrales, o bien tuvieran una DMO
de < -1,5 y dos fracturas vertebrales prevalen-
tes leves o una moderada. El 63% de las mujeres
incluidas tenfa una fractura vertebral prevalente
(28% una fractura y 34% dos o mas) y el 72% de
las pacientes tenfan una T-score en cuello femo-
ral de < -2,5. A todas se les administrd calcio y
vitamina D vy se les permitia que durante el es-
tudio pudieran utilizar terapia hormonal sustitu-
tiva, raloxifeno, tamoxifeno, calcitonina, tibolona,
dehidroepiandrosterona, ipriflavona y medroxi-
progesterona. Se incluyeron mujeres que habfan
estado en tratamiento con bifosfonatos o teripa-
ratida siempre y cuando hubiera trascurrido un
periodo establecido de lavado sin la medicacién.
No se permitfa la utilizacién actual o previa de ra-
nelato de estroncio. Teniendo en cuenta la inges-
ta 0 no de medicacién concomitante al inicio del
estudio, a las participantes se les dividié en dos
estratos: estrato | (N= 6.084) incluia mujeres
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que no utilizaban tratamiento para la osteopo-
rosis y el estrato 2 (N=1.654), integrado por las
mujeres que al inicio del estudio mantenfan o co-
menzaron tratamiento para la osteoporosis.

El estudio media dos variables principales: por-
centaje de mujeres con una nueva fractura ver-
tebral medida sélo en las pacientes del estrato
[, que no estdn tratadas con medicacién conco-
mitante para la osteoporosis, y tiempo hasta la
primera fractura de cadera, medido en todas las
pacientes del ensayo.

Eficacia en la reduccién de fractura vertebral

La incidencia acumulada de nuevas fracturas ver-
tebrales morfométricas fue del 3,3% en el grupo
tratado con la infusién anual de zoledrénico in-
travenoso vy del 10,2% en el grupo placebo. Esto
supone una reduccion significativa del riesgo ab-
soluto de una nueva fractura (RAR 7%) y que el
ndmero de mujeres con riesgo elevado de frac-
tura que hay que tratar con una infusién anual de
5 mg de zoledrdnico intravenoso durante tres
afios para evitar una nueva fractura morfométri-
caes de [477128,

Eficacia en la reduccién de fractura de cadera

En el ensayo HORIZON'#% |3 incidencia acu-
mulada a tres afios de fractura de cadera en el
grupo tratado con zoledrdnico fue de 4% y de
2,3% en el grupo tratado con placebo. Esto su-
pone que el tratamiento durante tres afios con
zoledrdnico dio lugar a una reduccién absoluta
del riesgo de fractura de cadera de 9 casos por
cada 1.000 pacientes de alto riesgo tratadas, por
lo que habria que tratar con zoledrdnico durante
tres afios a 109 mujeres de alto riesgo de fractu-
ra para evitar una fractura de cadera.

Eficacia en la reduccién de fractura no vertebral

Una de las variables secundarias medida en el
ECA HORIZON'?"1?8 era la incidencia de frac-
turas no vertebrales. La incidencia acumulada
a tres afios de fracturas no vertebrales fue de
10,7% en los pacientes tratados con placebo y
de 8% en los tratados anualmente con una in-
fusion de zoledrdnico (RAR 2,5%) y un NNT
de 40.

5.4.2.2. Moduladores selectivos de
receptores estrogénicos

Raloxifeno
Eficacia en la reduccién de fractura vertebral

La eficacia de raloxifeno en la reduccién de frac-
turas vertebrales se estudié en el ECA MORE?,
de tres afios de duracién, en el que se compara-
ron dos dosis de raloxifeno, 60 y 120 mg al dfa,
frente a placebo. Incluyd un total de 7.705 muje-
res entre 31 y 80 afios (67 afos de edad media)
y con fractura vertebral morfométrica previa o
mujeres sin fractura vertebral y con criterio de
osteoporosis densitométrica en columna lumbar
o en cuello femoral. Las pacientes se dividieron
en dos grupos:

* En mujeres con fractura vertebral morfomé-
trica previa, raloxifeno disminuyd la aparicién
de nuevas fracturas vertebrales (morfométri-
cas y clinicas), con RAR 6,5% y NNT I5. La
mayor parte de las fracturas que se produ-
jeron, un 87%, fueron morfométricas. No se
aporta informacion detallada sobre el efecto
de raloxifeno en las fracturas vertebrales cli-
nicas. En publicaciones posteriores se refiere
disminucién de fracturas vertebrales clinicas



con raloxifeno pero este resultado debe ser
interpretado con cautela porque procede de

un andlisis post hoc'?.

* En mujeres sin aplastamientos vertebrales e
incluidas en el ECA por criterio de osteopo-
rosis densitométrica, T-score <-2,5, raloxifeno
redujo la incidencia de fracturas vertebrales
morfométricas, con RAR 2,2% v NNT 47.

La afirmacion de que raloxifeno ha demostra-
do eficacia en la reduccidn de fracturas verte-
brales en mujeres con osteopenia proviene de
un reandlisis post hoc de subgrupos del estudio
MORE en el que el criterio de inclusién fue os-
teoporosis densitométrica (reconsiderada pos-
teriormente a la publicacion del estudio como
osteopenia cuando se adaptaron los datos
densitométricos a los del estudio poblacional
NHANES I11)'*°. No se dispone, pues, de eviden-
cia comprobada sobre la eficacia de raloxifeno
para el tratamiento de las mujeres postme-
nopdusicas con osteopenia.

Eficacia en la reduccién de fractura no vertebral

En el estudio MORE'™, cuya variable principal
fue la incidencia de fracturas vertebrales, raloxi-
feno no disminuyd las fracturas no vertebrales.
En un andlisis post-hoc en mujeres con fracturas
vertebrales graves, el raloxifeno redujo el riesgo
de fracturas no vertebrales. (RR 0,53, RAR 5,7%
y NNT 18)"!,

Otros efectos

Con raloxifeno se ha observado una reduc-
cién del cdncer de mama invasivo hormono-
dependiente de forma similar a tamoxifeno'*
en mujeres con alto riesgo de cdncer de mama.

Hay que recordar que raloxifeno en Espafia no
tiene la indicacién de prevencién de céncer de
mama.

Bazedoxifeno
Eficacia en la reduccién de fractura vertebral

La eficacia de bazedoxifeno en la prevencidn
de las fracturas osteopordticas, se basa en un
ECA'® controlado con placebo, disefiado para
evaluar la eficacia en fractura vertebral. En él se
reclutaron 6.847 mujeres de 55 a 85 afios (edad
media 66 afios) que llevaran al menos 2 afios de
postmenopausia y con T-score de columna lum-
bar o de cuello femoral comprendido entre -2,5
y -4 SD o la presencia de fracturas vertebrales
prevalentes y DMO no inferior a -4. Las mujeres
fueron aleatorizadas a recibir diariamente baze-
doxifeno 20 mg, bazedoxifeno 40 mg, raloxifeno
60 mg o placebo. Todas las pacientes recibieron
suplementos de calcio y vitamina D (400-800
Ul) diariamente.

La variable principal del estudio fue comparar, a
los tres afios, la reduccién del riesgo de nuevas
fracturas vertebrales de bazedoxifeno frente a
placebo. Como variables secundarias se midie-
ron, entre otras, la incidencia de fracturas clinicas
vertebrales y no vertebrales.

A los tres afios encontraron que la incidencia de
nuevas fracturas vertebrales en el grupo de mu-
jeres en tratamiento con 20 mg de bazedoxife-
no, 40 mg de bazedoxifeno, 60 mg de raloxifeno
o placebo fue de 2,3%, 2,5%, 2,3%, v 3,2% res-
pectivamente. Frente a placebo los tres grupos
de tratamiento activo disminuyeron el riesgo de
la incidencia de nuevas fracturas vertebrales. La
RAR de una nueva fractura vertebral en el grupo
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de bazedoxifeno respecto al de placebo fue de
[,2%, para la dosis de 20 mg, y de |,6%, para
la dosis de 40 mg. El nimero de mujeres con
riesgo elevado de fractura que hay que tratar
con bazedoxifeno durante tres afios para evi-
tar una nueva fractura vertebral fue de 82 para
la dosis de 20 mg que es la que finalmente ha
sido autorizada. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos
bazedoxifeno y raloxifeno; no obstante el ECA
no estaba disefiado para comparar la eficacia de
ambos tratamientos.

Eficacia en la reduccién de fractura no vertebral

No se encontraron diferencias con placebo en
cuanto a la reduccién de la incidencia de fractu-
ras no vertebrales con ninguno de los grupos de
tratamiento activo.

5.4.2.3. Ranelato de estroncio
Eficacia en la reduccién de fractura vertebral

En el estudio SOTI"™, de tres afios de seguimien-
to, que incluyd mujeres (69 afios de edad me-
dia), con fractura vertebral tras trauma minimo y
DEXA en columna lumbar con T-score < -2, ra-
nelato de estroncio disminuyd las fracturas ver-
tebrales morfométricas, con RAR 1%y NNT 9.
La incidencia de fracturas vertebrales morfomé-
tricas en el grupo placebo fue muy superior a la
de otros estudios, posiblemente debido al crite-
rio de inclusién.

Eficacia en la reduccién de fractura de cadera
Sélo en un andlisis de subgrupos del estudio

TROPOS'*  (mujeres mayores de 74 afios vy
T-score < -2,5), realizado a posteriori, se encon-

tré reduccién de fractura de cadera, no siendo
las diferencias estadisticamente significativas en
el andlisis por ITT.

Eficacia en la reduccién de fractura no vertebral

En el estudio SOTI"** no se produjo una reduc-
cién de las fracturas no vertebrales con ranelato
de estroncio.

El estudio TROPOS fue el unico disefiado ex-
presamente para evaluar el efecto de un far-
maco antifractura en la reduccién de fracturas
no vertebrales. Incluyé mujeres mayores de
74 afos con T-score < -2,5 en DEXA de cue-
llo femoral o entre 70-74 afios con T-score <
-2,5 en DEXA de cuello femoral y al menos un
factor de riesgo. La mitad de las mujeres del
estudio tenfan fracturas vertebrales previas. Ra-
nelato de estroncio se asocid a una reduccion
de fracturas no vertebrales con un RR de 0,84
y NNT 40.

5.4.2.4. Teriparatida y hormona
paratiroidea

Teriparatida

Eficacia en la reduccién de fractura vertebral
El Unico estudio®® en el que se ha evaluado su
eficacia en la reduccién de fracturas se realizd
en mujeres con una o mas fracturas vertebra-
les morfométricas previas. Se incluyeron [.637
mujeres con una edad media de 69,5 afios. La
duracién prevista del estudio era de tres afios,
pero fue interrumpido a los |19 meses tras la
deteccion en estudios realizados en animales
de un mayor riesgo de osteosarcomas. Los da-
tos de eficacia se basaban en los resultados de



[8-23 meses de tratamiento y provenfan del
81% de las mujeres de las que se pudo dispo-
ner de radiografias basales y de seguimiento. La
RAR para una o mds fracturas vertebrales nue-
vas fue 7,7% con la dosis de 20 mcg al dia vy el
NNT fue 3. Hay que destacar el alto riesgo de
las mujeres tratadas, ya que la mayorfa, cerca del
60%, presentaba al menos dos fracturas verte-
brales previas.

Eficacia en la reduccién de fractura no vertebral

En el estudio®® ya comentado, que incluyd mu-
jeres con fracturas vertebrales, teriparatida
mostré eficacia en la disminucidn del riesgo de
fractura no vertebral (RR: 0,65; IC 95%: 043-
098), con RAR 3% y NNT 34, con la dosis de
20 mcg al dia'””. Cuando se efectud un analisis
por la zona de fractura, en particular fractura
de cadera, no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas respecto a placebo.
Sin embargo, el nimero de mujeres con nuevas
fracturas no vertebrales fue muy pequefio como
para poder estimar la incidencia de fractura por
localizacion.

Hormona paratiroidea
Eficacia en la reduccién de fractura vertebral

El estudio principal en el que se ha evaluado la
eficacia de la hormona paratiroidea (PTH) es el
TOP'®, Se trata de un ensayo en fase Ill doble
ciego, paralelo y controlado con placebo que ini-
cialmente estaba planteado para una duracién
de 36 meses, pero que debido a la aparicién
de osteosarcomas en ratas en los estudios con
teriparatida, se redujo a |18 meses y se siguid con
una extension abierta del estudio hasta comple-
tar 24 meses de tratamiento (estudio OLES™).

Se incluyeron un total de 2.679 mujeres, por un
lado mujeres con fracturas vertebrales previas
y DMO diferente en funcién de la edad (T-sco-
re <-2,5 si tenfan entre 45 y 55 afos y T-score
de <-2 si eran mayores de 55 afios); y por otro
mujeres sin fracturas vertebrales previas, con
osteoporosis densitométrica pero con valores
diferentes en funcién de la edad (T-score -3 si
tenfan entre 45 y 55 afios y T-score -2,5 si eran
mayores de 55 afios). Aproximadamente el 20%
de las pacientes incluidas tenfa una fractura ver-
tebral. Las pacientes se aleatorizaron a recibir
un inyeccién subcutdnea de 100mcg al dia de
PTH o placebo.

La variable principal fue el porcentaje de pacien-
tes con empeoramiento y/o nuevas fracturas
vertebrales radioldgicas.

La interpretacién de los datos del estudio es
compleja tanto por su interrupcidon prematura
como por el porcentaje elevado de abandonos
que se produjo tanto en el grupo que estaba en
tratamiento con placebo (30%) como en el que
estaba en tratamiento con PTH (36%). El 3,2%
de las pacientes en tratamiento con placebo su-
frié una nueva fractura o empeoramiento de una
fractura previa, frente al 1,32% de las pacientes
tratadas con PTH. Esto supone una RAR del 2%
y un NNT a 18 meses de 51.

La incidencia de fracturas vertebrales y el bene-
ficio de la medicacién fueron mayores en el sub-
grupo de mujeres con fractura vertebral previa.
El NNT de nuevas fracturas vertebrales en el
subgrupo de mujeres con fracturas previas fue
de 22 (IC95%: |1 a 428), mientras que el de las
mujeres que no tenfan fracturas previas fue de
71 (1C95%: 42 a 248).
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5.4.2.5. Denosumab

Se ha evaluado su eficacia en cuanto a la pre-
vencion de fracturas en el ensayo clinico
FREEDOM'"®, Se trata de un ensayo clinico de
tres afos de duracién en el cual se compara de-
nosumab 60 mg administrado subcutdneo cada 6
meses frente a placebo en cuanto a la reduccién
de nuevas fracturas vertebrales radiogréficas, en
mujeres de alto riesgo de fractura. Como varia-
bles secundarias, estudia la reduccién del riesgo
de fracturas no vertebrales y de cadera. Todas
las pacientes recibieron suplementos de calcio
y vitamina D. Incluye un total de 7.808 mujeres
con una edad media de 72 afios (60 y 91 afios), el
95% de las cuales tenfa mds de 65 afios y el 32%
mads de 75 afos, con puntuaciones de T-score
en la columna lumbar o en cadera total entre
-2,5y-4,0. Se excluyen a las mujeres que habian
estado en tratamiento con bifosfonatos orales
en el afio previo o con otros farmacos para el
tratamiento de la osteoporosis en los 5 afos
previos vy a las mujeres con fracturas graves o
con dos fracturas moderadas. Entre las mujeres
incluidas en el estudio, el 24% tenfan una fractura
vertebral prevalente y el 44% habifa tenido una
fractura después de los 55 afios. La poblacidn de
partida tiene un riesgo medio de fractura de ca-
deraa 10 afos (seglin calculadora FRAX) del 7%
y de fracturas osteopordticas mayores del 19%;
al 45% se le considera de alto riesgo de fractura
(definido como tener dos de los siguientes fac-
tores de riesgo: > 70 afios, fractura prevalente o
DMO < -3)#-!,

Eficacia en la reduccién de fractura vertebral
Fue la variable principal del ensayo. La inciden-

cia acumulada de nuevas fracturas vertebrales
morfométricas en el grupo de tratamiento fue

de 2,2% y de 6,8% en el grupo placebo, lo que
supuso una RAR del 4,5% y un NNT a tres afos
de 22.

Eficacia en la reduccién de fractura de cadera

La eficacia de denosumab en cuanto a la reduc-
cién de la incidencia de fracturas de cadera se
estudié como variable secundaria del estudio. La
incidencia acumulada de fractura de cadera en
el grupo de pacientes tratadas con denosumab
fue de 0,7% vy del 1,1% en el grupo que recibié
placebo. El tratamiento durante tres afios con
denosumab dio lugar a una RAR para fractura
de cadera de 3 casos por cada 1.000 pacientes
de alto riesgo, por lo que habria que tratar con
denosumab durante tres afios a 230 mujeres de
alto riesgo de fractura para evitar una fractura
de cadera.

Eficacia en la reduccién de fractura no vertebral

Se consideré como una de las variables secun-
darias del estudio. La incidencia acumulada de
fractura no vertebral en el grupo de pacientes
tratadas con denosumab fue de 6.5% y de 8% en

el grupo tratado con placebo; lo que supuso una
RAR del 1,5% y un NNT a tres afios de 71.

5.4.2.6. Calcitonina

Como consecuencia del andlisis de los resul-
tados de nuevos ensayos clinicos, en concreto
de los datos de seguridad, la Agencia Europea
de Medicamentos ha realizado una revisién del
balance beneficio/riesgo de los medicamentos'*
que contienen calcitonina. El andlisis de todos los
datos disponibles ha mostrado que, aunque el
ndmero de casos de tumores identificados fue
bajo, existe un ligero incremento del riesgo de



tumores en pacientes que recibieron durante un
tiempo prolongado calcitonina, sin que se haya
asociado a un determinado tipo de tumor. El
riesgo absoluto en comparacion con los pacien-
tes que recibieron placebo oscilé entre el 0,7% y
el 2,4% en los ensayos clinicos realizados a largo
plazo con calcitonina intranasal.

Por otro lado, en el estudio PROOF", Unico
ECA de calcitonina con un nivel de calidad ade-
cuado, que incluyd 1.255 mujeres con al menos
una fractura vertebral (edad media: 68 afios),
seguidas durante cinco afios, se evidencid la efi-
cacia de calcitonina nasal a dosis de 200 Ul al
dfa para reducir las fracturas vertebrales frente a
placebo, con RAR 6,2% y NNT 16. Sin embargo,
estos resultados son cuestionables debido a que
el 59% de las pacientes abandonaron el trata-
miento antes de finalizar el ensayo, fundamen-
talmente debido a reacciones adversas. Ademas,
las dosis diarias de 100 Ul'y 400 Ul no mostra-
ron eficacia frente a placebo.

El ligero incremento del riesgo de cancer unido a
la evidencia acerca de su limitada eficacia ha lle-
vado a la Agencia Europea de Medicamentos'®
a desaconsejar la utilizacién de calcitonina para
el tratamiento de osteoporosis y a la retirada
en abril de 2013 de las presentaciones intrana-

sales',

5.4.3. Tablas resumen de la eficacia
farmacologica

A continuacion se resumen los resultados obte-
nidos en los estudios disefiados para evaluar la
eficacia mostrada por los diferentes fdrmacos en
prevencion de fractura vertebral (tabla 14) y de
cadera (tabla 15) en ECA frente a placebo, con
parametros de beneficio absoluto del medica-

mento que son de mayor utilidad clinica para el
médico (RAR, NNT), asi como los criterios de
inclusién de las mujeres en las que mostraron
sus efectos. En las tablas se reflejan sélo los datos
procedentes del andlisis por ITT de los distintos
estudios.

Los resultados en los que se ha demostrado efi-
cacia proceden de estudios que incluyeron mu-
jeres con riesgo elevado de fractura: fracturas
vertebrales previas, otros factores de riesgo cli-
nicos y edad avanzada.

5.4.4. Analisis individualizado de los
farmacos: seguridad

5.4.4.]. Bifosfonatos

Los efectos adversos mads frecuentes relaciona-
dos con la utilizacién de los bifosfonatos orales
son los gastrointestinales incluyendo esofagitis,
reflujo gastroesofdgico, gastritis, etc

Es el grupo de fadrmacos del que se tiene mayor
experiencia clinica a largo plazo por ser el que
mas tiempo lleva comercializado. Es por ello que
en los Ultimos afios se han conocido una serie de
efectos adversos poco frecuentes que no fueron
detectados en los ECA.

Fracturas atipicas

Se han notificado casos de fracturas femorales
atipicas, frecuentemente bilaterales, en pacientes
con osteoporosis tratados con bifosfonatos, en-
tendiendo como tales aquellas que se producen
espontdneamente o con traumatismos minimos,
en la region subtrocantérea o a lo largo de la did-
fisis femoral. Pueden ser incompletas con engro-
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Se han notificado
casos de

fracturas atfpicas

y osteonecrosis

de mandibula

en pacientes en
tratamiento con
bifosfonatos orales.
La frecuencia es muy
baja, no obstante la
Agencia Espafiola
del Medicamento
recomienda
adoptar una serie
de precauciones.

samiento cortical y producir dolor en el muslo,
o completas caracteristicamente transversales y
con espicula.

La Agencia Europea de Medicamentos ha rea-
lizado una revisién'** de los estudios epidemio-
|6gicos publicados. Los que se realizaron con
confirmacién radiogrédfica de la fractura atipica
sugieren una relacién causal entre el uso de bi-
fosfonatos y la aparicién de la fractura, que se
incrementarfa con la duracién del tratamien-
to"1%, Sin embargo, en aquellos estudios en
los que no habfa confirmacién radioldgica, los
resultados son heterogéneos'®'®' aunque los
de mds reciente publicacién también indican un
incremento de riesgo en tratamientos prolon-
gados'°,

Este tipo de fracturas se presentan con una fre-
cuencia muy baja en pacientes en tratamiento
con bifosfonatos habiéndose estimado que, por
cada 100 fracturas femorales que previene el
tratamiento, se producirfa una fractura atipica
de fémur®'. El mecanismo por el cual los bifosfo-
natos producirian este tipo de fracturas no esta
bien establecido, aunque se postula que estarfa
relacionado con la supresion del remodelado
dseo.

No se han establecido factores de riesgo espe-
cificos para este tipo de fracturas aunque se ha
propuesto como principal factor el tratamiento
prolongado, se han observado algunos casos en
tratamientos cortos. Otros posibles factores de
riesgo incluyen tratamientos concomitantes, en
particular glucocorticoides o inhibidores de la
bomba de protones, presencia de comorbilidad
como diabetes mellitus o artritis reumatoide vy
posibles factores genéticos.

Las fracturas atipicas de fémur constituyen un
efecto de clase de los bifosfonatos. Se recomien-
da'** a los profesionales sanitarios:

* Examinar ambas extremidades en pacientes
tratados con bifosfonatos que puedan pre-
sentar una fractura atipica femoral, ya que fre-
cuentemente son bilaterales.

* Valorar la suspension del tratamiento en base a
la situacion clinica del paciente, en caso de que
se sospeche la aparicidn de una fractura atipica.

* Reevaluar periddicamente la necesidad de
continuar el tratamiento en cada paciente, par-
ticularmente después de 5 afos.

Osteonecrosis de mandibula (ONM)

Tras la publicacién de la nota informativa de la
Agencia Espafiola de Medicamentos de 2005, en
la que se asociaba el uso de bifosfonatos intrave-
nosos (zoledronato y pamidronato) con ONM,
se han descrito casos de ONM asociados tam-
bién a los bifosfonatos orales prescritos para el
tratamiento de la osteoporosis, enfermedad de
Paget y otros usos no oncoldgicos. Por ello, la
Agencia en 2009"%? amplié esta asociacién a los
bifosfonatos orales aunque con menor frecuen-
cia (I caso por cada 1.000 pacientes) que en el
caso de los intravenosos. En dicha nota se aclara
que la ONM estd relacionada con la dosis acu-
mulada por lo que la incidencia puede ser mayor
en un futuro.

Factores de riesgo de desarrollar ONM3-153;
* Los pacientes con tratamiento concomitante

con corticoides parecen tener un mayor riesgo
de ONM.
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@ Estudios en prevencion de fractura vertebral. Resumen de la eficacia.

Incidencia m

Estudio

D "y Farmaco Perfil riesgo basal acumulada .
uracion placebo (IC 95/’)
106 o, 0,
(Tl Alendronato 10 mgid Fx vertb 14,4% 71 (3“'7_5@) ( 47_f’0) ( o B
40
E}l—g_ﬁll)s Alendronato 10 mg/d SIN Fx vertb 3,5% 68 NS NS NS
Watts et Etidronato o
al.""® 2 afios 400 mg/d ciclico Pxvertb 8,1% 65 NS NS NS
49% 4% 27
BONE'?? Ibandronato 2,5mg/d . (22-66)" (2-6)" | (17-60)"
3 afios 20 mg Intermitente Fx vertb 74% 69 47% 4% 8
(22-63)* | (1-6)* | (18-70)*
I o, o,
\/E;{E-F:\(IJ'SA\ Risedronato 5mg/d Fx vertb 11,4% 69 (|3|A_¥5/°2) (?_/;) (I22-€2>2)
112 o, o,
VE';EF%'S“ Risedronato Smg/d Fx vertb 21.9% 71 (r;?s/(%) ( 49_f’4) (7_'2'7)
HORIZON'?® Zoledrdnico T-score < -1,5 en CF + Fx vertb ¢ 102% . 70% 7% 14
3 afios 5 mginfusion IV anual | T-score < -2,5 en CF + Fx vertb e (63-76) | (6-8) | (12-17)
31% 6% 15
. 21,7% 68
MORE*! , Fx vert 6 : (14-44)  (3-10) (10-38)
- Raloxif 60 mg/d
3 afios aloxifency 60 mg T-score < 2,5(CL o CF) 7% | % | 47

4,5% 67 (21-65) | (1-3) | (29-121)

Sin Fx : T-score entre -2,5

Bazedoxifeno§ 20 mg/d y-4enCFoCLS 32% 67 | 8% 1% 82

Silverman® et

1333 af 7-59 .2-2) | (45-47
@l 3afos Con Fx : T-score no peor de < -4 (7-59) 1(0-22) [(45-473)
SOTI* . o 37% I1% 9
3 afios Ranelato de Estroncio Fx vertb 30,7% 69 (24-48) | (7-16)  (6-14)
Neer et al'3® . . o 65% 8% I3
2 afios Terlparatlda 20 mcg/d Fx vertb 11,8% 70 (45—78) (5_| |) (9_22)
Sin Fx : T-score entre
TOP" 8 |8 Paratohormona <-2,5y-3seginedad 6 3% 64 61% 2% 51
meses 100 mcg/d Con Fx : T-score entre e (32-78) (0,8-3) | (33-120)
< -2y-2,5segin edad
FREEDOM'0 Denosumab o 67% 5% 22
3 afios 60mg/6meses T-score entre < 2,5y -4 6.8% 725874y (4-5)  (1827)

* Los datos de RRR, RAR y NNT estdn calculados a partir de la incidencia absoluta del evento en el periodo global del estudio utilizando
la poblacién aleatorizada y la calculadora de riesgo de SIGN.

RRR: reducciodn relativa del riesgo. RAR: reduccién absoluta del riesgo. NNT: nimero de pacientes que necesitan ser tratados para pre-
venir una fractura vertebral.

CL: columna lumbar; CF: cuello femoral
epauta diaria: 2,5 mg diarios # Pauta intermitente: 20 mg dias alternos, |12 dosis en 24 dfas, cada tres meses.
FAunque se comparan varias dosis con placebo, en la tabla se incluyen solamente las dosis autorizadas.

§ En este ECA se comparan dos dosis de bazedoxifeno frente a placebo 20mg y 40mg al dia. En la tabla solamente se incluyen los datos de
la dosis de 20 mg/d que es la que estd autorizada. El ensayo incluye ademds un control activo, raloxifeno 60 mg/d, pero no estd disefiado
para hacer comparaciones entre los dos farmacos activos.

farmacologicas
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@ Estudios en prevencion de fractura de cadera.

Incidencia
acumulada
placebo

Estudio ,
Farmaco

Perfil riesgo basal

TRRR | RAR | NNT |
o

(IC 95%)

Duracién

primaria en mujeres de la Comunidad de Madrid

88

Recomendaciones para la valoracién y tratamiento de la Osteoporosis

FIT-I'% | Alendronato®® o 51% 1% 20
3 afios 10 mg/d Fxvertb 2.2% 71 0.876) | (001-2) | (45-11.364)
Grupo [:
Edad 70-79 a
i 40% 1% 99
T-score en CF 2,5% 74
< 46<3yFRde (11-59)F (0,2-2) ¥ | (55-540) *
fractura cadera
HIP”! Risedronato Grupo 2:
3 afos 2,5y 5mg/d Edad >80 ay FR de
fractura cadera ¢
T-score 3,7% 83 NS NS NS
de <-40<-3con
longitud del eje de la
cadera Il,1 cm o mds.
T-score < -1,5 en CF
‘o + F tb basal
HORIZON /25 | Zoledrénico xverthbasa . 41% | 09% 109
3 afios 5 mg infusidn é 2.3% 73 (17-58) | (032)  (66-303)
IV anual T-score < -2,5 en
CF + Fx vertb
FREEDOM'? | Denosumab"? T-score entre | 1% 7 39% 0,4% 230
3 afos 60mg/6meses <-25y-4 e (2-63) | (0,02-1) | (118-5.122)

* Los datos de RRR, RAR y NNT estdn calculados a partir de la incidencia absoluta del evento en el periodo global del estu-

dio utilizando la poblacién aleatorizada y la calculadora de riesgo de SIGN.

RRR: reduccidn relativa del riesgo. RAR: reduccidon absoluta del riesgo. NNT: nimero de pacientes que necesitan ser tratados
para prevenir una fractura de cadera.

SG: Datos obtenidos en un andlisis de subgrupos.

V2: Variable secundaria del estudio

I Los datos proceden del andlisis agrupado de las dos dosis de risedronato: 2,5 y 5 mg diarios, aunque Unicamente con la dosis
de 2,5 mg diarios las diferencias fueron estadisticamente significativas respecto a placebo.



* En relacion con los aminobifosfonatos intra-
venosos, los antecedentes de cirugia dentoal-
veolar multiplican por siete la posibilidad de
presentacion de ONM, mientras la presencia
de patologia inflamatoria (dental o periodon-
tal) incrementa en el mismo porcentaje esta
posibilidad.

* Otros tratamientos o enfermedades concu-
rrentes (diabetes, tabaco, alcohol, mala higiene
bucal, quimioterapia...), pueden suponer un
incremento en el riesgo.

* La potencia del bifosfonato, la administracion
intravenosa, el tiempo de exposicién y la dosis
influyen en el riesgo de desarrollar ONM.

-En cuanto a la potencia de los bifosfonatos:
el dcido zolédronico es el mds potente (po-
tencia de 100.000), ibandronato tiene una
potencia de 10.000, el risedronato de 5.000,
todos ellos mayor que la de alendronato que
es de 1.000.

-En cuanto al tiempo de exposicion, la ONM
con los bifosfonatos orales pueden presentar-
se tras tres afios de exposicidn, con un tiem-
po medio de consumo de 5,6 afos (rango:
3,3-10,2 afos).

Estd recomendado realizar una revisién buco-
dental para eliminar focos infecciosos e irritativos
antes de comenzar el tratamiento y una revisién
periddica durante el tratamiento (una anual en el
caso de los bifosfonatos orales y 2 anuales en el
caso de los intravenosos). Se deben proporcio-
nar a los pacientes consejos para mantener una
adecuada salud bucodental'>>.

Oculares

La utilizacién de bifosfonatos se ha asociado
con una serie de efectos adversos oculares, los
mds frecuentes son conjuntivitis inespecifica, vi-
sién borrosa e inflamaciones oculares (uveitis,
escleritis vy episcleritis)'®®. Son poco frecuentes,
se estima que el riesgo de desarrollar escleritis
o uveitis es de 7,9 casos/10.000 prescripciones
(RR: 1,23 en 6 meses)'’. Se desconoce el meca-
nismo por el que se origina y el tiempo necesario
de exposicion. Se ha relacionado casi exclusiva-
mente con los aminobifosfonatos (alendronato,
risedronato, ibandronato y zoledrdnico)'®®, mds
frecuentemente con alendronato, y desaparece
al interrumpir el tratamiento.

Dolor éseo, articular ylo muscular severo

La FDA™ ha informado a los profesionales so-
bre la posible aparicidon de dolor &seo, articular
y/o muscular severo (a veces incapacitante) en
pacientes en tratamiento con bifosfonatos. A
pesar de que este efecto viene descrito en la
ficha técnica es frecuente que el facultativo no
lo tenga presente, retrase el diagndstico y utilice
analgésicos innecesariamente. Puede presentar-
se de forma inmediata o dilatarse meses o afios
después del comienzo del tratamiento v, en al-
gunos pacientes, los sintomas persisten a pesar
de haberlo interrumpido. Por el momento no se
conocen los factores de riesgo que predicen en
qué pacientes es mds probable.

Insuficiencia renal asociada a la utilizacién de dcido
zoledrédnico

La insuficiencia renal es un efecto adverso raro
pero grave, asociado con el uso de dcido zole-
drdnico, especialmente en pacientes con disfun-
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Se han notificado
casos de
tromboembolismo
VEeNoso en
pacientes tratadas
con raloxifeno o
bazedoxifeno.

cion renal preexistente o factores de riesgo de
insuficiencia renal, incluyendo edad avanzada,
uso simultdneo de medicamentos nefrotdxicos,
terapia diurética concomitante o deshidratacién
producida después de la administracién'®!é!,

El dcido zoledrdnico estd contraindicado en
pacientes con insuficiencia renal grave (aclara-
miento de creatinina < 35 ml/min). Para mini-
mizar el riesgo de reacciones adversas renales
se recomienda determinar el aclaramiento de
creatinina antes de cada dosis e hidratar ade-
cuadamente a los pacientes previamente a la
administracion, especialmente a los de edad
avanzada y a aquellos que reciben tratamiento
con diuréticos.

Temas pendientes de seguridad

A raiz de los hallazgos encontrados en el ECA
HORIZON', en el que se observé un incre-
mento significativo de la incidencia de fibrilacidn
auricular en los pacientes tratados con dcido
zoledrdnico en comparacion con los del grupo
placebo, la FDA'®? ha realizado un andlisis de los
diferentes ECA de bifosfonatos frente a placebo
y considera que, por el momento, no existe una
asociacion clara entre la fibrilacidn auricular y el
empleo de bifosfonatos, la duracién o la dosis
administrada.

La FDA'®® estd llevando a cabo una revisién so-
bre si la utilizacion de bifosfonatos estd relacio-
nada con un incremento de riesgo de cédncer de
eséfago. Los datos disponibles procedentes de
estudios epidemioldgicos'®*'¢” muestran infor-
macién contradictoria.

5.4.4.2. Moduladores selectivos de
receptores estrogénicos

Trombosis venosa

El beneficio de raloxifeno y bazedoxifeno estd
limitado por el aumento de trombosis venosa.
En una revisidn sistemdtica'®®, cuyo objetivo fue
evaluar la eficacia y seguridad de raloxifeno en
prevencion primaria y secundaria de fracturas
osteopordticas, se sefiala que el NNT para pre-
venir una fractura vertebral clinica con raloxife-
no es similar al NNH para producir un evento
tromboembdlico. Esto supondria que, por cada
300 mujeres tratadas se prevendrian tres fractu-
ras clinicas y se producirian dos eventos trom-
boembdlicos.

Los datos con bazedoxifeno son similares a los
encontrado con raloxifeno tal y como se com-
prueba en el ECA pivotal' que inclufa ambos
farmacos y que muestra que tanto bazedoxifeno
como raloxifeno, presentaban un mayor ndme-
ro de eventos tromboembdlicos que el placebo,
siendo el NNH de 300 para ambos farmacos.

Reacciones adversas muy frecuentes:

Ambos farmacos dan lugar a sofocos y calambres
en las piernas.

5.4.4.3. Ranelato de estroncio
Trombosis venosa

El tromboembolismo venoso (TEV) vy las reac-
ciones dermatoldgicas graves son reacciones ad-
versas conocidas para ranelato de estroncio. Se
ha publicado un estudio en Francia'”® en el que
se identificaron 199 reacciones adversas graves.



Aproximadamente la mitad de los casos descri-
tos en este estudio correspondia a TEV y una
cuarta parte a reacciones dermatoldgicas.

Con motivo de esta publicacién la Agencia Eu-
ropea de Medicamentos'”' revisd la informacion
disponible sobre estos aspectos de seguridad
concluyendo que el riesgo de TEV es mayor
en los pacientes con antecedentes de TEV, asf
como en pacientes inmovilizados y en personas
de edad avanzada. Por todo ello estd contraindi-
cada su utilizacién en pacientes con:

* TEV actual o previo, como trombosis venosa
profunda y embolismo pulmonar.

* Inmovilizacidn temporal o permanente.

Por otro lado, se recomienda valorar la necesi-
dad de continuar el tratamiento con ranelato de
estroncio en pacientes mayores de 80 afios con
riesgo de TEV.

Infarto de miocardio

En abril de 2013, el Comité para la Evaluacién de
Riesgos en Farmacovigilancia Europeo (PRAC)
ha evaluado los nuevos datos de seguridad de
ranelato de estroncio que muestran un incre-
mento de riesgo de infarto de miocardio en los
pacientes tratados con este firmaco respecto a
placebo sin que se observe un aumento en la
mortalidad'”2.

Teniendo en cuenta estos datos, la Agencia Eu-
ropea de Medicamentos'’?'"* establece que no
se debe utilizar ranelato de estroncio en pacien-
tes con antecedentes de cardiopatia isquémica,
enfermedad arterial periférica o enfermedad
cerebrovascular, ni en aquellos con hipertensién

arterial no controlada. En caso de que alguna de
estas circunstancias ocurriera durante el trata-
miento, éste deberd interrumpirse.

Antes de comenzar el tratamiento, y periddica-
mente a lo largo del mismo, debe evaluarse el
riesgo cardiovascular del paciente y, en base a
ello, valorar la pertinencia de iniciar o continuar
el tratamiento'”®. Motivo por el cual ha pasado
a ser un medicamento de Diagndstico Hospita-
lario'™.

Reacciones dermatoldgicas graves

La incidencia de reacciones dermatoldgicas
graves (DRESS del inglés Drug Rash with Eosi-
nophilia and Systemic Symptoms, sindrome de
Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica tdxica)
asociada a ranelato de estroncio es baja. Dado
que su prondstico mejora con un diagndstico
precoz Yy la suspensién de cualquier medicamen-
to probablemente implicado en su aparicidn, se
considera de gran importancia que los médicos
y pacientes vigilen los signos y sintomas relacio-
nados con estas condiciones clinicas. El periodo
de mayor riesgo de aparicion de sindrome de
Stevens-Johnson o necrolisis epidérmica tdxica
son las primeras semanas de tratamiento y en el
caso de DRESS las 3-6 primeras semanas'’".

Es por ello recomendable informar a las pacien-
tes, particularmente al inicio del tratamiento, so-
bre las posibles reacciones dermatoldgicas gra-
ves, asi como sus signos y sintomas con objeto
de facilitar su deteccién precoz. En el caso de
presentar sintomas de hipersensibilidad grave, el
tratamiento debe suspenderse inmediatamente
y no reiniciarse en ningdn momento'”",
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Se han notificado
casos de fracturas
atipicas, osteonecrosis
de mandibula e
hipocalcemia grave
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tratamiento con
denosumab. La
frecuencia es muy
baja, no obstante la
Agencia Espafiola
del Medicamento
recomienda
adoptar una serie
de precauciones.

5.4.44. Teriparatida y hormona
paratiroidea

Los efectos adversos'®!%1€0175 mds frecuente-
mente descritos son: trastornos gastrointestina-
les, cefaleas, mareos, dolor en las extremidades
y calambres musculares. La hipercalcemia esta
descrita de forma muy frecuente en el caso de
la hormona paratiroidea y poco frecuente con
teriparatida.

Los ECA con estos fdrmacos fueron interrumpi-
dos a los 19 meses tras la notificacién de casos
de osteosarcomas en estudios en ratas. No obs-
tante, no parece estar asociado a un incremen-
to de osteosarcoma en humanos, tal y como se
muestra en un estudio'”® de dos afios de trata-
miento y dos de seguimiento realizado en pa-
cientes tratados con teriparatida. Se desconoce
las consecuencias de estos hallazgos en huma-
nos. No obstante no esta permitido utilizar es-
tos tratamientos mas alla de dos afos.

5.4.4.5. Denosumab

Aligual que con los tratamientos antirresortivos,
denosumab puede producir hipocalcemia.

Infecciones

Una de las preocupaciones acerca de la seguri-
dad de denosumab a largo plazo se relaciona con
la posible interaccion sobre el sistema inmunita-
rio y sus posibles efectos sobre el desarrollo de
infecciones graves. Los pacientes en tratamiento
con denosumab pueden presentar infecciones
cutdneas (principalmente celulitis) que requieran
hospitalizacién, infecciones del tracto urinario,
infecciones del tracto respiratorio superior y di-
verticulitis.

Osteonecrosis de mandibula (ONM)

Se han notificado casos de ONM en pacientes
con osteoporosis, aunque la mayor parte de
ellos se han observado en pacientes con céncer.
Los factores de riesgo para desarrollar ONM
son los mismos que los mencionados anterior-
mente para los bifosfonatos. Igualmente se re-
comienda, en pacientes con factores de riesgo
concomitante, realizar una revisiéon dental con
un tratamiento odontoldgico preventivo antes
del tratamiento con denosumab.

En septiembre de 2014, la Agencia Espafiola de
Medicamentos ha publicado una Nota”’ infor-
mando del riesgo de ONM relacionados con la
utilizacién de denosumab. En este sentido reco-
mienda:

e Antes de iniciar tratamiento con denosumab:

-deberdn evaluarse los factores de riesgo para
el desarrollo de ONM.

-se recomienda realizar una revision dental y
tratamiento preventivo odontoldgico apro-
piado.

* No administrar denosumab a pacientes con
patologias dentales o mandibulares activas
que requieran cirugia, ni a pacientes que no se
hayan recuperado tras una cirugfa maxilofacial
previa.

* Durante el tratamiento con denosumab:
-Evitar en lo posible, someter a los pacientes

con factores de riesgo a procedimientos den-
tales invasivos.



* Informar a los pacientes acerca de la impor-
tancia de mantener una buena higiene bucal,
realizarse revisiones dentales periddicas y co-
municar inmediatamente cualquier anomalia
en la boca (por e]. movilidad dental, dolor o
inflamacién).

Para aquellos pacientes que desarrollen ONM
durante el tratamiento, se establecerd un plan
terapéutico individualizado en estrecha cola-
boracién con un dentista o cirujano maxilofa-
cial con experiencia en ONM. Se considerard
ademds la pertinencia de interrumpir tempo-
ralmente el tratamiento con denosumab hasta
que la situacion se resuelva y se mitiguen, en
la medida de lo posible, los factores de riesgo
existentes.

Hipocalcemia

En septiembre de 2014, la Agencia Espafiola de
Medicamentos ha publicado una Nota'”” infor-
mando del riesgo de hipocalcemia relacionados
con la utilizacién de denosumab. En este sentido
recomienda:

* Antes de iniciar tratamiento con denosumab,
deberd corregirse la hipocalcemia preexisten-
te.

* Todos los pacientes deberan recibir suplemen-
tos adecuados de calcio y vitamina D, espe-
cialmente aquellos que presenten insuficiencia
renal grave o se encuentren en didlisis.

* La monitorizacidn de los niveles de calcio debe
realizarse:

- Antes de administrar la dosis inicial.

-Dentro de las dos semanas siguientes a la
administracion de la dosis inicial en todos los
pacientes tratados con denosumab con riesgo
de hipocalcemia (p. €j. pacientes con insufi-
ciencia renal grave).

-En caso de aparicidén de sintomas que hagan
sospechar hipocalcemia o en aquellos casos
donde esté clinicamente indicado.

* Indicar a los pacientes que comuniquen cual-
quier sintoma sugestivo de hipocalcemia.

Fracturas atipicas

Se han confirmado casos de fractura atipica de
fémur en pacientes que recibieron denosumab
mientras participaban en la fase de extension
abierta del ECA FREEDOM. La duracién de la
exposicién a denosumab en el momento del
diagndstico de fractura atipica de fémur fue cor-
ta, se produjeron tras 2 afios y medio'”® de tra-
tamiento.

Durante el tratamiento con denosumab, se debe:

* Aconsejar a los pacientes que comuniquen
cualquier dolor nuevo o inusual en muslo, ca-
dera o ingle. Los pacientes que presenten di-
chos sintomas deberdn ser valorados para des-
cartar una fractura femoral incompleta.

* A los pacientes tratados con denosumab que
hayan sufrido una fractura diafisaria de fémur
se les debe examinar el fémur contralateral.

* Mientras son evaluados, debe considerarse la
interrupcién del tratamiento con denosumab
en los pacientes de los que se sospecha que
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puedan presentar una fractura atipica de fé-
mur. Se debe realizar de forma individualizada
una valoracién sobre los riesgos y beneficios

del tratamiento.

Aproximacion practica para
la intervencion farmacolégica

io
i6

En general, las recomendaciones terapéuticas
incluidas en este documento presentan varias
limitaciones. La falta de estudios utilizando una
rigurosa metodologia para un farmaco determi-
nado, no significa la ausencia de eficacia de dicho
farmaco, sélo ausencia de evidencia, por lo que
se deben realizar mds estudios que solventen las
carencias de informacién v las limitaciones meto-
doldgicas de los disponibles y permitan extraer
conclusiones de relevancia para la préctica clini-
ca. Por otro lado, la decisidn de seleccionar un
farmaco u otro, estd limitada por la ausencia de
estudios comparativos directos, por lo que las
aproximaciones sugeridas en este documento
son una gufa orientativa que deben adaptarse a
cada escenario clinico particular.

Una estrategia para realizar la selecciéon entre los
farmacos disponibles es conocer su eficacia para
las diferentes situaciones de riesgo.

Si queremos obtener los mismos resultados que
en los ensayos clinicos debemos aproximarnos a
las circunstancias en las que el farmaco ha pro-
bado su eficacia; asi, la seleccién de los pacientes
es un aspecto fundamental que repercutird en la
eficacia conseguida. Esta aproximacion resultard
util, tanto para reproducir la eficacia conseguida
en la reduccion de fracturas vertebrales, como

en la disminucién de fracturas no vertebrales. Se
tratarfa de que el riesgo identificado en el pa-
ciente que se va a tratar pueda reducirse con la
intervencién planeada.

A continuacién se resumen los principales re-
sultados de eficacia, en cuanto a prevencién de
fracturas, y los datos de seguridad de los farma-
cos utilizados en el tratamiento de la osteoporo-
sis y que se han descrito en detalle en el aparta-
do anterior.

Bifosfonatos:

No hay ensayos clinicos publicados disefiados con
el objetivo evaluar la eficacia antifractura de las
dosis semanales, mensuales, etc, de los diferentes
bifosfonatos orales. Se han realizado ECA de no
inferioridad comparando estas nuevas formula-
ciones con las presentaciones de administracion
diaria en cuanto al incremento de la DMO.

* Alendronato y risedronato: han mostrado
eficacia para la prevencién de fracturas verte-
brales en mujeres en mujeres con alto riesgo
de fractura, en el caso de risedronato los ECA
disefiados para conocer la eficacia en fractura
vertebral se realizaron en mujeres con fractu-
ras vertebrales previas. Se asume que estos
tratamientos podrian ser eficaces en las muje-
res con riesgo absoluto de fractura elevado en
las que se recomienda tratamiento. En cuanto
a la reduccidn de fractura de cadera, los da-
tos disponibles son menos sdlidos: risedronato
mostré reduccidn de fractura de cadera en
un ECA cuya interpretacién de resultados es
complicada (ver apartado 54.2.1) vy, por otro
lado, la informacidn de reduccién de fractura
de cadera con alendronato procede de un
andlisis de subgrupos. En los ECA se incluye-



ron mujeres de edad avanzada (mayores de 70
afios en el caso de risedronato y de 55 a 8l
con una media de 70 afios en el caso de alen-
dronato) y con factores de riesgo de fractura,
en este grupo de poblacién, la reduccion ab-
soluta del riesgo es aproximadamente del 1%.

Resto de bifosfonatos orales: han demostrado
reducir nuevas fracturas vertebrales, principal-
mente morfométricas, en mujeres con antece-
dentes de fracturas vertebrales. No hay datos
en cuanto a reduccidn de fractura de cadera.

Zoledroénico en infusion intravenosa anual:
ha mostrado reducir el riesgo de nuevas frac-
turas vertebrales y de fractura de cadera en
mujeres de edad avanzada con elevado riesgo
de fractura, la mayor parte de las cuales pre-
sentaban fracturas vertebrales previas (RAR
en tres afios, 0,9% para fractura de cadera, 7%
para fractura vertebral). Es un fdrmaco de Uso
Hospitalario; se administra una vez al aho me-
diante perfusion intravenosa. A excepcion de
la esofagitis, comparte el perfil de reacciones
adversas y la limitacién en la duracién de tra-
tamiento de los bifosfonatos orales. En el ECA
HORIZON se produjo un incremento signifi-
cativo de la incidencia de fibrilacién auricular
en los pacientes tratados con dcido zoledré-
nico. Durante el tratamiento con el firmaco
es necesario tomar medidas para minimizar
el riesgo de insuficiencia renal (ver apartado
544.1) y tratar la hipocalcemia preexistente si
la hubiera.

En cuanto a la duracién de tratamiento, la Agen-
cia Espafiola de Medicamentos recomienda*!
la reevaluacion periédica de la necesidad del
tratamiento con bifosfonatos en cada pacien-
te, particularmente después de 5 anos de tra-

tamiento. En el apartado de seguridad de los
tratamientos se aborda en detalle el riesgo de
fracturas atipicas y la duracion de tratamiento, y
se recomienda reconsiderar la duracién del tra-
tamiento por encima de los cinco afios.

Los bifosfonatos son farmacos que se incorporan
al hueso y tienen un periodo largo de permanen-
cia en el mismo lo que permite que se manten-
ga la actividad antiresortiva a pesar de que se
suspenda el tratamiento. La FDA"? ha realizado
una evaluacién de la relacidn beneficio riesgo
del tratamiento con bifosfonatos a largo plazo,
basdndose en los datos de eficacia aportados
en los ensayos clinicos de extensidn, (FLEX'® y
HORIZON-PFT'®"), en los cuales tras 3-5 afios
de tratamiento con bifosfonatos los pacientes se
aleatorizaron a seguir el tratamiento durante 3-5
afios mds con bifosfonato o placebo. Esta revi-
sién muestra que en los pacientes que cambia-
ron a placebo, la DMO en el cuello femoral dis-
minuyé ligeramente durante los primeros 2 afios
y posteriormente se estabilizd; por el contrario,
la DMO en columna lumbar continué aumen-
tando a pesar de la interrupcion del tratamiento
con bifosfonatos. En cuanto a la prevencién de
fracturas, la continuacidon del tratamiento con
bifosfonatos hasta 10 afios muestra que, a partir
de 3-4 afios, el efecto que hubiera conseguido el
farmaco se mantiene, sin que haya un incremen-
to de la eficacia antifractura. Por otro lado, en los
pacientes a los que, tras 3-5 afios con bifosfona-
tos se les suspendid el tratamiento, la incidencia
de fractura se mantuvo constante en el tiempo
y no parecfa haber diferencia con aquellos que
continuaron con la terapia activa.

Aunque los datos de fractura son limitados, su-
gieren que no hay ventaja significativa de con-
tinuar la terapia con bifosfonatos mas alla de 5
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anos y que, tras la suspension del tratamiento,
no parece que haya deterioro en la eficacia en
la prevencion de fracturas. Sin embargo, en el
momento actual se desconoce cudl serfa la dura-
cién mds apropiada del periodo sin medicacién.

Moduladores selectivos de receptores estrogénicos

* Raloxifeno ha mostrado eficacia en la preven-
cién de fracturas vertebrales, en mujeres con
fractura vertebral previa y en mujeres sin frac-
tura previa con osteoporosis densitométrica,
pero su utilidad estd limitada porque a este
beneficio se contrapone un incremento del
riesgo de eventos tromboembdlicos.

* Bazedoxifeno no aporta ventajas de eficacia y
seguridad sobre raloxifeno y cuenta con me-
nor experiencia de uso.

Ranelato de estroncio

Ha mostrado eficacia en la prevencion de frac-
turas vertebrales en mujeres con fractura verte-
bral previa. Se ha asociado a riesgo de trombosis
venosa, aunque en menor medida que raloxife-
no, y a un incremewnto del riesgo de infarto de
miocardio. En mujeres mayores de 70 afos exis-
ten datos de beneficio en fracturas periféricas,
aunque de limitada relevancia clinica.

Debido a su perfil de efectos adversos la Agencia
Europea de Medicamentos ha concluido'”® que
solo debe utilizarse en la prevencién de fracturas
en pacientes con osteoporosis severa y alto ries-
go de fractura, que no pueden utilizar ninguna
otra alternativa terapéutica. No se debe utilizar
en pacientes con antecedentes de cardiopatia
isquémica, enfermedad arterial periférica o en-
fermedad cerebrovascular; ni en aquellos con

hipertension arterial no controlada. La decisidn
de utilizar ranelato de estroncio debe tomarla
un médico con experiencia en el tratamiento
de esta patologfa. Actualmente, estd clasificado
como medicamento de Diagndstico Hospitalario.

Denosumab

Ha demostrado eficacia principalmente en la
reduccién de fracturas vertebrales radiogréficas
en mujeres de edad avanzada y de alto riesgo
de fractura. La evidencia en fractura de cadera y
no vertebral es limitada puesto que procede de
variables secundarias. Al igual que con los bifos-
fonatos, se han notificado casos de hipocalcemia,
osteonecrosis de mandibula y fracturas atipicas.

Teriparatida y hormona paratiroidea

* Teriparatida, ha demostrado eficacia en la re-
duccion de fractura vertebral y no vertebral
en mujeres con fracturas vertebrales previas,
pero no en la disminucidn significativa de frac-
tura de cadera.

El tratamiento con teriparatida no se puede
mantener durante mds de veinticuatro meses
debido a la interrupcidn de los ensayos clinicos
tras la notificacion de casos de osteosarcoma
en modelos experimentales con ratas.

En el momento actual, no se dispone de datos
de eficacia antifractura de las diferentes terapias
secuenciales, por lo que no se pueden recomen-
dar pautas en este sentido, ya que los resultados
obtenidos se refieren sélo a mantenimiento de
la DMO. Por otra parte, la terapia combinada
simultdnea de teriparatida con alendronato no
aporta ventajas respecto a la administracion in-
dividual de cada uno de ellos'®.



* Hormona paratiroidea: la eficacia demostrada
en el ECA pivotal estd muy cuestionada por las
elevadas tasas de abandonos (mds del 35% en
el grupo tratamiento) por lo que no se consi-
dera una alternativa adecuada.

Calcitonina

No es una alternativa terapéutica. El ligero in-
cremento del riesgo de cdncer unido a la evi-
dencia acerca de su limitada eficacia ha llevado
a la Agencia Europea de Medicamentos' a
desaconsejar la utilizacion de calcitonina para el
tratamiento de la osteoporosis y a la retirada,
en abril de 2013, de las presentaciones para ad-
ministracidn intranasal.

Suplementos de calcio
y vitamina D

5.6.1. Eficacia y seguridad de los
suplementos de calcio y vitamina
D en la prevencion de fracturas

Calcio y vitamina D combinados

La eficacia de los suplementos de calcio vy vita-
mina D es un tema controvertido. La mayorfa
de los metaandlisis'®*~'® que han estudiado la
eficacia del calcio o la vitamina D administrados
en monoterapia o asociados entre si muestran
una eficacia modesta del tratamiento combina-
do, entre un 8-13% dependiendo del estudio, en
la reduccion del riesgo de fractura. En general, la
eficacia fue mayor en personas de edad avanza-
da, residentes en instituciones'® o con alto ries-
go de fractura al inicio del estudio.

Un andlisis de los ECA realizados en mujeres
postmenopdusicas no institucionalizadas por
U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF)'?°,
mostré que la suplementacion diaria con 400
Ul de vitamina D y | gramo de calcio no tiene
efecto en la prevencién de fracturas (RR 0,89; IC
95%: 0,76 — 1,04).

Se desconoce cudl serfa el beneficio de la suple-
mentacién con calcio y vitamina D en hombres y
en mujeres premenopausicas'?.

Calcio en monoterapia

En el afio 2007 se publicd la revision mds am-
plia'®® con el objetivo de estudiar el efecto de
los suplementos de calcio solo o asociado a vita-
mina D en la prevencién de fracturas. En ella se
incluyeron 29 ECA, |7 de los cuales aportaban
datos de fracturas (en 9 se estudid la eficacia de
calcio sin vitamina D). El tratamiento con calcio
en monoterapia se asocié a una reduccién no
significativa del 10% del riesgo de fractura de to-
dos los tipos (RR 0,90; IC 95%:0,80-1).

Un posterior andlisis de la revision antes citada'!,
enfocada en los estudios en los que se adminis-
traba calcio sin vitamina D, evidencié un incre-
mento del riesgo de fractura de cadera (RR ,50;
IC 95%: 1,06-2,12). Segin los autores, el cuello
femoral incrementa su didmetro externo con el
tiempo y esta expansion peridstica es regulada
por la hormona PTH, y su reduccién (por ejem-
plo con la administracién de calcio en monotera-
pia) pudiera inhibir este efecto.

En consonancia con estos datos, Bischoff-Ferrari
publicd un metaandlisis'®? que inclufa 8 estudios
prospectivos de cohortes y 5 ensayos clinicos. Se
estudié el riesgo relativo de sufrir una fractura

~

4

SaludMadrid

o7



98

~

4

SaludMadrid

de cadera por cada incremento de 300 mg de
calcio al dia. Los 4 estudios observacionales en
los que el aporte de calcio se obtuvo de la dieta
no encontraron disminucién en la incidencia de
fracturas. Los 5 ensayos clinicos con suplemen-
tos de calcio entre 800-1600 mg/dia no mostra-
ron una disminucién en la incidencia de fracturas
no vertebrales (RR 0,92; IC95%: 0,81-1,06) vy sf
una tendencia al aumento de fracturas de cadera
(RR 1,65; 1C95%: 1,02-2,64; en mujeres: RR 1,66;
1C95%: 0,97-2,86). La justificacion de esto podrfa
ser que cada suplemento de 500 mg de calcio
reduce 166 mg la absorcién de fdsforo, cuando
se da como suplemento. Las fuentes alimenticias
de calcio, no producen este efecto al contener
también fésforo.

Por otra parte, en los dltimos afios ha surgido
un debate sobre si la administracidon de suple-
mentos de calcio podrfa incrementar el riesgo
de accidentes cardiovasculares. La alarma surgié
con un ensayo clinico realizado en Nueva Ze-
landa en el que a 1471 mujeres de edad media
74 afios a las que se les suministrd 1000 mg de
calcio al dia o placebo con el objetivo de eva-
luar la reduccién de fracturas. En dicho estudio
se evidencié un incremento de eventos cardio-
vasculares (infarto de miocardio, ictus o muerte
subita) en el grupo del calcio (OR 1,43 (1C95%
1,0l a 2,04)"%3. Si bien es cierto que al ajustar
por diferentes factores de riesgo, la diferencia
no era significativa. Los resultados de diferentes
metaanalisis son contradictorios, observandose
un incremento de riesgo cardiovascular, sobre
todo infarto de miocardio en los metaandlisis de
Bolland, (con calcio en monoterapia®, o con
calcio con o sin vitamina D'%). Sin embargo, no
se encontrd incremento del riesgo en el me-
taandlisis de Wang'”® en el que se evaluaba la
asociacién de calcio y vitamina D. Basado en el

metaandlisis de Bolland'®®, tratando a 1000 pa-
cientes durante tres afos se evitarfan tres frac-
turas y se provocarfan 6 eventos cardiovascula-
res (ictus o infartos de miocardio).

El estudio de la cohorte EPIC-Heidelberg®” en-
contrd un mayor riesgo de infarto de miocardio
asociado con el uso de suplementos de calcio,
pero no de ictus ni de muerte de causa car-
diovascular. Recientemente los resultados del
andlisis de una cohorte sueca en seguimiento
mamogréfico durante 19 afios (6433 mujeres),
a las que se les pasaba una encuesta nutricio-
nal sobre consumo de alimentos ricos en calcio,
arroja también resultados que relacionan la in-
gesta de calcio con el riesgo cardiovascular'®.
Las personas que consumian mds de 1400 mg/
dfa, en comparacién con las que consumian en-
tre 600 and 1000 mg/dfa, tenfan un HR de 1,40
(IC95%; 1,17 a 1,67) de mortalidad por todas las
causas, 1,49 (IC 95%; 1,09 a 2,02) de mortalidad
cardiovascular y 2,14 (IC 95%; 1,48 a 3,09) de
mortalidad por cardiopatfa isquémica. Si ademds
de alta ingesta de calcio, tomaban suplementos
de calcio, el HR era de 4,87 (IC 95%; 1,11-21,32).
Estos resultados no eran modificados por la in-
gesta de vitamina D.

Vitamina D en monoterapia

Otra de las estrategias para la prevencién de
fracturas en personas mayores de 65 afios es
la utilizacién de suplementos de vitamina D. No
obstante los resultados de los diferentes estu-
dios son contradictorios:

* Por un lado algunos metaandlisis'®"'#8'%% sugie-
ren que los suplementos de vitamina D po-
drian reducir el riesgo de fracturas no verte-
brales y de cadera. En este sentido el grupo de



Bischoff-Ferrari ha publicado varios metaana-
lisis con el objetivo de evaluar la eficacia de
la vitamina D en la prevencion de fracturas
y determinar si los resultados contradictorios
de los estudios podrian estar influidos por su
variabilidad en cuanto a la baja adhesién al tra-
tamiento, la baja dosis de vitamina D o el uso
del ergocalciferol (D2) menos potente que el
colecalciferol. Para ello, se incluyeron ECA que
evaluaban la eficacia del tratamiento con vita-
mina D con o sin calcio versus placebo.

En estos metaandlisis se observd, en el andli-
sis por intencién de tratar, una reduccién no
significativa del 10% del riesgo de fractura
de cadera (HR 090; IC 95%; 0,80-1,01), y de
un 7% de reduccidn significativa en fracturas
no vertebrales (HR, 0.93; IC 95%; 0,87-0,99).
Cuando se analizaban los datos introduciendo
medidas de correccién para tener en cuenta la
adherencia del paciente al tratamiento, en los
pacientes que realmente tomaban dosis altas
de vitamina D, superiores a 800 Ul diarias, se
conseguia una reduccion de fracturas de cade-
ral88 del 30% (HR 0,70; IC 95%; 0,58-0,86)
y de un 20% de fracturas no vertebrales'®’
(NNT 93) en los pacientes con dosis diarias
superiores a 400 UI.

Por otro lado otros metaandlisis'® % que
sugieren que la vitamina D en monoterapia
podria no tener efecto sobre la reduccion de
fracturas excepto cuando se combina con cal-
cio.

En esta misma linea, se realizd el estudio
DIPART'™® cuyo objetivo era analizar efecto de
la vitamina D con o sin calcio, en la preven-
cién de cualquier fractura, fracturas de cuello
de fémur y fracturas vertebrales. Los autores

concluyeron que la vitamina D administrada en
monoterapia a dosis entre 10 y 20 microgra-
mos (equivalentes a 400-800 Ul/dfa) no es efi-
caz en la reduccion del riesgo de fracturas. Por
el contrario, la combinacién con calcio reduce
el riesgo de fracturas de cadera y las fractu-
ras totales, independientemente de cualquier
factor clinico asociado. El nimero de nuevos
casos de fracturas vertebrales resultd insufi-
ciente para determinar el riesgo.

Por otro lado, una revisién Cochrane'® y una
reciente revision de la U.S. Preventive Servi-
ces Task Force (USPSTF)'® llegan a conclusio-
nes similares que los estudios anteriores. La
vitamina D sin asociar a calcio no reduce el
riesgo de fracturas vertebrales'®, de cadera'®
o de cualquier fractura'®'®. Sin embargo la
combinacion de vitamina D con calcio redu-
ce la incidencia de fracturas de cadera'®* (RR
0,84; IC 95%: 0,73-096) y de cualquier tipo
de fractura'® (RR 0.88; IC 95%; 0.78-0.99). El
grupo de poblacién que mads se beneficia de
esta reduccidn es el de las mujeres institucio-
nalizadas.

En resumen, el comin denominador de todos
estos estudios serfa que la administracion de
calcio junto con vitamina D, a dosis mayores de
400-800 Ul se asocia a una reduccién de frac-
turas en mujeres de edad avanzada institucio-
nalizadas con baja ingesta de calcio y una alta
prevalencia de deficiencia en vitamina D. En mu-
jeres postmenopadusicas no institucionalizadas la
suplementacion diaria con 400 Ul de vitamina
D y un gramo de calcio no ha mostrado eficacia
en la prevencion de fracturas. No hay datos de
beneficio de los suplementos en personas con
consumo dietético adecuado, ni en mujeres pre-
menopdusicas. La utilizacion sélo de calcio posi-
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No estd indicada
la utilizacion de
suplementos de

calcio y vitamina D
en la mujer sana por
el hecho de llegar

a la menopausia.

blemente no sea eficaz en la reduccién de frac-
turas, e incluso podria tener efectos deletéreos,
en situaciones de déficit de vitamina D. Tampoco
la administracién de suplementos de vitamina D
en monoterapia ha demostrado de forma con-
sistente la reduccién del riesgo de fractura de
cadera.

5.6.2. Eficacia de los suplementos
de calcio y vitamina D en la
prevencion de caidas

La USPSTF ha realizado una revision sistemadti-
ca’? con el objetivo de evaluar los beneficios y
los riesgos de las diferentes intervenciones que
pueden utilizarse en pacientes no institucio-
nalizados para reducir el riesgo de caidas (ver
apartado de prevencién de cafdas en el capitulo
6). En esta revision se observé que la vitamina
D, con y sin calcio, resultd eficaz en la preven-
cién de caidas (17% de reduccidn de caidas con
1C95%,; 119%-23%) sin efectos adversos en térmi-
nos de litiasis renal, cdncer o accidentes cardio-
vasculares.

Por otro lado, en una reciente revisién de la Co-
chrane?® no se encontré que los suplementos
de vitamina D sean eficaces en la reducciéon de
caidas salvo en personas de edad avanzada y con
déficit de vitamina D (la revision de la Cochrane
no incluye 4 estudios incluidos en la revision de
la USPSTF).

Posteriormente a estas revisiones, se han publi-
cado los resultados de un nuevo ensayo clinico
con dosis altas de vitamina D (500.000 Ul) en
el que se demostraba un efecto paraddjico con
incremento de caidas en el grupo intervencién
con vitamina D. La posible explicacién es que
dosis elevadas de vitamina D pudieran tener un

efecto contrarregulador en la sintesis enzimdtica
de vitamina D3. La inclusion de dicho estudio
al andlisis general de la eficacia de la vitamina D
realizado por la USPSTF no modifica el resulta-
do global en cuanto a la reduccién de caidas con
los aportes de vitamina D.

Con posterioridad a estos estudios se ha pu-
blicado el resultado de un metaandlisis®®* en el
que se concluye que la administracién de calcio
y vitamina D reduce la incidencia de cafdas (OR
para sufrir al menos una fractura, 0,86; 1C95%;
0,77-0,96) vy que la administracion de vitamina D
sin calcio no redujo de manera estadisticamente
significativa la incidencia de cafdas. La calidad de
la evidencia fue baja-moderada por la heteroge-
neicidad de los estudios analizados.

Recomendacion

Por lo tanto, con los datos disponibles y ante la
falta de evidencia, no estaria indicada la utiliza-
cion de suplementos de calcio y vitamina D en
la mujer sana por el hecho de llegar a la meno-
pausia. Podria considerarse el tratamiento con
calcio y vitamina D para la reduccion del ries-
go de fracturas en mujeres ancianas institucio-
nalizadas, en mujeres ancianas fragiles que, por
enfermedad crdnica, no salen de su domicilio ,
probablemente, en mujeres ancianas con riesgo
de déficit de vitamina D y/o calcio (ingesta por
debajo de 500-700 mg de calcio al dfa) y con
riesgo de fracturas y caidas.

En pacientes en tratamiento con farmacos para
el manejo de la osteoporosis se debe utilizar
suplementos de calcio y vitamina D, ya que los
datos de eficacia procedentes de los ECA se
refieren al fdrmaco asociado a calcio y vitamina
D.



Monitorizacion de tratamiento

Tras la prescripcion de un tratamiento a largo
plazo para la prevencion de fracturas por fra-
gilidad se podria plantear la necesidad de eva-
luar su eficacia mediante la monitorizacién con
densitometria. Esta prdctica asume que hay una
buena relacién entre el incremento de la DMO y
la reduccidn del riesgo de fractura y que la DMO
baja es un buen predictor de fracturas. Si esto
realmente fuera asf la monitorizacién permiti-
ria detectar a las mujeres en las que durante el
tratamiento no consiguen un incremento de la
DMO, va sea por falta de cumplimiento, mala
respuesta al farmaco u otras causas y, de esta
manera, prevenir nuevas fracturas.

Sin embargo, no hay estudios que evalden la efi-
cacia, en cuanto a la reduccién de fracturas, de
una estrategia de tratamiento guiada por los re-
sultados de las diferentes alternativas de monito-
rizacion, como la densitometria o los marcadores
bioquimicos de resorcion dsea. Los datos proce-
den de subanilisis de ECA y de estudios obser-
vacionales. No tenemos conocimiento de ningiin
estudio que haya demostrado la eficiacia en re-
duccién de fracturas de las modificaciones de tra-
tamiento guiadas por la evolucidn densitométrica.

La informacién disponible sefala que el descen-
so de DMO durante el tratamiento no predice
un aumento del riesgo de fractura y que el por-
centaje de ganancia de la DMO no esta rela-
cionado con la disminucion de fracturas, tal vy
como indica un subandlisis del FIT'®, En dicho
subandlisis se observé que la reduccion del ries-
go de fractura vertebral era similar independien-

temente del porcentaje de cambio de la DMO.
Por otro lado, andlisis de grandes estudios como
el FIT y el MORE apuntan a que sdlo un pe-
quefio porcentaje del efecto antifractura de los
farmacos se debe a cambios en la DMO (16%
con alendronato, 4% con raloxifeno) y a que el
efecto se deberfa a la mineralizacion secundaria
del remodelado ése0?®?, La evolucién densi-
tométrica no sirve para predecir la eficacia an-
tifractura del tratamiento farmacolégico.

Datos procedentes del FIT muestran que en
las mujeres en tratamiento con alendronato se
produce un incremento de la DMO y que dicho
efecto no varfa significativamente entre pacien-
tes?®, por lo que no serfa necesario monitorizar
la respuesta individual. Tampoco se ha demos-
trado que la realizacion de densitometrias perié-
dicas mejore la adherencia a los tratamientos, ni
que las densitometrias proporcionen informacion
fiable sobre el cumplimiento de los pacientes®®.

No hay respuesta para la necesidad del clinico
y del paciente de monitorizar el tratamiento
preventivo crénico de nuevas fracturas. El se-
guimiento radioldgico, sin clinica de fracturas, es
razonable ya que es la medida de desenlace eva-
luada en los ensayos clinicos, pero tiene impor-
tantes dificultades en su aplicacién en la préctica
clinica debido a la variabilidad de la interpreta-
cion de las radiograffas.

En la actualidad ni la densitometria ni los mar-
cadores 6seos permiten evaluar la eficacia an-
tifractura del tratamiento, no obstante es im-
portante que, ante un paciente en tratamiento
farmacolégico para la osteoporosis, se realice
un seguimiento de la adherencia y la persisten-
cia, de la aparicion de nuevas fracturas y de los
posibles efectos adversos.
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Los farmacos
reducen el riesgo de
una nueva fractura
pero no eliminan.

Respuesta inadecuada
al tratamiento

Se han publicado diferentes definiciones respec-
to a lo que se considera respuesta inadecuada
al tratamiento. A este respecto es importante
tener en cuenta las siguientes consideraciones:

* Los fdrmacos han demostrado que reducen
el riesgo de fractura pero no lo eliminan, es
decir; ningdn tratamiento ha demostrado ser
capaz de reducir el riesgo de fracturas a cero.
Incluso en el contexto de un ECA en el que
los pacientes estdn mds controlados, con visi-
tas frecuentes, se registran fracturas a pesar de
recibir el firmaco. Es por esto que las fracturas
que ocurren en el curso del tratamiento, par-
ticularmente si se trata de fractura vertebral
morfométrica, no son una prueba de que el
tratamiento haya sido ineficaz.

* De la misma manera, tampoco es una prue-
ba del éxito del farmaco que un paciente en
tratamiento no sufra una fractura ya que en
los ECA la mayorfa de los pacientes del grupo
placebo no la tuvieron.

Tomando como ejemplo los datos del ECA
HORIZON (figura 20), por cada 1.000 mujeres
incluidas en el estudio tratadas durante 3 afios
con 4cido zoledrdnico:

* 975 no sufrirdn una fractura de cadera inde-
pendientemente de que reciban o no trata-
miento;

* De las 25 pacientes que, sin tratamiento far-
macoldgico si sufrirfan una fractura de cadera,
en 10 se podria evitar gracias al fdrmaco, y 15
se fracturarfan aunque estuvieran en trata-
miento farmacoldgico.

BEQR Fracturas de cadera esperables por 1000 mujeres tratadas con zoledrénico.
Datos del estudio HORIZON.

@ Mujeres sin fractura independientemente de si
estdn en tratamiento o no.

@ Mujeres en las que el tratamiento no evita una
fractura de cadera.

@ Mujeres en las que el tratamiento evita una
fractura de cadera.



Tomando como ejemplo los datos del ECA
HORIZON (figura 21), por cada 1.000 mujeres
incluidas en el estudio tratadas durante 3 afios
con dcido zoledrdnico:

» 898 no sufrirdn una fractura vertebral indepen-
dientemente de que reciban o no tratamiento;

* De las 102 pacientes que, sin tratamiento far-
macoldgico si sufrirfan una fractura vertebral,
en 69 se podria evitar gracias al firmaco, y 33
se fracturarian aunque estuvieran en trata-
miento farmacoldgico.

No hay evidencia de la eficacia en cuanto a la
reduccion de fracturas de un segundo trata-
miento cuando se considera que ha fracasado
la primera opcidn. Todas las recomendaciones a
este respecto se han realizado por consenso de
expertos. Lo que tienen en comdn es que antes
de entrar a valorar el cambio de tratamiento hay
que descartar la falta de cumplimiento por parte
de la paciente y otras comorbilidades o causas
de osteoporosis secundaria.

Conclusiones y recomendaciones
sobre seleccion de
tratamiento farmacologico

* La mayorfa de los ECA se han centrado en la
prevencion de fracturas vertebrales, por ello
todos los fadrmacos han demostrado reducir el
riesgo de nuevas fracturas vertebrales en mu-
jeres con elevado riesgo de fractura (fracturas
vertebrales previas, otros factores de riesgo
clinicos y edad avanzada). El nimero de muje-
res a tratar durante tres aflos para evitar una
fractura vertebral es de 9-15 en aquellos casos
en los que el riesgo basal (determinado por la
incidencia de eventos en el grupo placebo) es
elevado y serfa necesario tratar entre 50 y 85
mujeres con menor riesgo de fracturas.

* Por el contrario, los datos disponibles en cuan-
to a reduccidn de riesgo de fracturas no verte-
brales son escasos, sélo hay un ECA que mide

Fracturas vertebral morfométrica esperables por 1000 mujeres tratadas con zoledroénico.
Datos del estudio HORIZON.

@ Mujeres sin fractura independientemente de si
estdn en tratamiento o no.

@ Mujeres en las que el tratamiento no evita una
fractura vertebral morfométrica.

@ Mujeres en las que el tratamiento evita una
fractura vertebral morfométrica.
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las fracturas no vertebrales como variable
principal de resultado. La informaciéon dispo-
nible tiene muchas limitaciones, ya que deriva
de andlisis post-hoc o de variables secundarias,
con la dificultad afiadida de la interpretacién de
los resultados de los ECA, ya que manejan de-
finiciones diferentes de fractura no vertebral.

En fractura de cadera la evidencia es mds re-
ducida. En la actualidad sdlo hay dos ECA cuya
variable principal ha sido la reduccidn del riesgo
de fractura de cadera (HIP con risedronato y
HORIZON con zoledrdnico) y otros dos en la
que es variable secundaria (FIT-I con alendro-
nato y FREEDOM con denosumab). En cual-
quier caso, el beneficio que han demostrado
estos fadrmacos en mujeres de muy alto riesgo
de fractura es muy discreto: por cada 1.000
mujeres de las caracteristicas de las incluidas
en los ECA tratadas durante tres afios, sélo
entre 3y 10 mujeres van a evitar una fractura
de cadera gracias al farmaco.

El beneficio que se podrfa obtener en una mu-
jer de alto riesgo con el tratamiento farmacold-
gico es, en el mejor de los casos, la prevencion
de una nueva fractura vertebral siendo muy
poco probable que se evite una posible fractu-
ra de cadera. No hay ECA que comparen los
farmacos entre si por lo que desconocemos si
hay alguno mds eficaz en la reduccién del ries-
go de fractura, es por ello que la seleccién del
tratamiento se hara en funcion de criterios
de seguridad y coste.

Con la informacién actual se recomienda
como primera opciodn el tratamiento con bifos-
fonatos. En los Ultimos afios su utilizacidn se ha
asociado a una serie de efectos adversos poco
frecuentes, sin embargo sigue siendo el grupo

.

de farmacos con mayor experiencia clinica a
largo plazo y de menos coste anual (Anexo 3 al
final del capfitulo). La Agencia Espafiola de Me-
dicamentos recomienda la reevaluacion de la
necesidad de tratamiento trascurridos 5 afios.
Esto unido a que no parece que haya ventajas
significativas de la terapia farmacoldgica conti-
nua mas alld de 5 afios, a que la probabilidad de
aparicién de efectos adversos estd relacionada
con el tiempo de exposicidn vy a que presentan
un periodo largo de permanencia en el hueso
que permite que se mantenga la actividad anti-
resortiva a pesar de que se suspenda el trata-
miento, hace que no parezca razonable man-
tener el tratamiento durante mds de 5 afios.

La incertidumbre actual sobre el perfil de se-
guridad a largo plazo del denosumab vy la efi-
cacia de teriparatida solo demostrada en po-
blacién muy restringida (mujeres que tenfan al
menos dos aplastamientos vertebrales) junto
con su elevado coste, hacen que ambos far-
macos sean una segunda linea al tratamiento
con bifosfonatos. Su utilizacion deberd indivi-
dualizarse segun caracteristicas del paciente,
comorbilidad, adherencia, posologia y coste.
Es importante recordar que teriparatida sélo
puede utilizarse durante 2 afos.

No se recomienda el tratamiento con raloxi-
feno o bazedoxifeno como primera o segunda
opcién de tratamiento, debido a su perfil de
efectos secundarios. La eficacia de la hormona
paratiroidea estd muy cuestionada por las ele-
vadas tasas de abandonos del estudio TOP por
lo que no se considera una alternativa adecua-
da. Ranelato de estroncio solo debe utilizarse
en la prevencién de fracturas en pacientes con
osteoporosis severa y alto riesgo de fractura,
que no pueden utilizar ninguna otra alternativa



terapéutica. Por su perfil de efectos adversos
cardiovasculares se ha contraindicado su uso
en pacientes con eventos cardiovasculares y se
ha clasificado como medicamento de diagnds-
tico Hospitalario.

No se dispone de informacién sobre la eficacia
de los tratamientos en cuanto a reduccién de
fracturas en mujeres de bajo riesgo de frac-
tura, en mujeres con osteoporosis densitomé-
trica y sin fracturas previas, ni en mujeres con
osteopenia. Por lo tanto no se recomienda
tratamiento farmacoldgico en estos grupos de
mujeres ya que el beneficio que pudieran ob-
tener es muy dudoso v los firmacos no estdn
exentos de efectos adversos importantes. Se
debe reservar su utilizacion cuando por edad
y presencia de factores de riesgo pudiera ser
beneficioso.

* No estd indicada la utilizacién de suplementos
de calcio y vitamina D en la mujer sana por el
hecho de llegar a la menopausia. Podria con-
siderarse el tratamiento con calcio y vitamina
D para la reduccion del riesgo de fracturas en
mujeres ancianas institucionalizadas, en muje-
res ancianas frdgiles que, por enfermedad cré-
nica, no salen de su domicilio y, probablemen-
te, en mujeres ancianas con riesgo de déficit
de vitamina D y/o calcio (ingesta por debajo
de 500-700 mg de calcio al dfa) y con riesgo de
fracturas y caldas.

No se recomienda monitorizar el efecto del
tratamiento mediante densitometrias periédi-
cas ya que no se ha demostrado que el des-
censo de la DMO durante el tratamiento sea
predictor de fracturas ni que la reduccion del
riesgo de fractura se relacione con el porcen-
taje de ganancia de la DMO.
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Anexo 3

La gréfica representa el coste anual de las distintas alternativas farmacoldgicas en 2014. Para el célculo
se ha utilizado el PVP+IVA menor de la especialidad comercializada a diciembre de 2014 y las dosis
autorizadas en la ficha técnica para el tratamiento de la osteoporosis.

Analisis de costes.

Etidronato 200 mg oral || 30 €
Ibandronato 150 mgoral W |56 €
Alendronato 10 mg oral
Alendronato 70 mg oral
Risedronato 75 mg oral
Risedronato 35 mg oral
Risedronato 5 mg oral
Raloxifeno 60 mg oral
Alendronato / Colecalciferrol 70 mg / 2.800 Ul oral
Alendronato / Colecalciferrol 70 mg / 5.600 Ul oral
Bazedoxifeno 20 mg oral
Denosumab 60 mg jeringa subcutédnea | 45 |
Ranelato de estroncio 2 g oral [ 64

Hormona paratiroideal 00 mcg subcutdnea 4754 €
Teriparatida 20 mcg jeringa subcutdnea 4.865 €

0 1.000 € 2000 € 3.000€ 4000€ 5.000€ 6.000¢€

primaria en mujeres de la Comunidad de Madrid
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Educacion dpara la salud y prevencion
e fracturas osteoporoticas

L Educacion para la Salud (EpS) es una herra-
mienta de promocién de la salud que se con-
figura como una estrategia fundamental en la
atencion sanitaria, con el objetivo de evitar en-
fermedades y mejorar la calidad de vida de la
persona.

En el caso que nos ocupa, los objetivos de EpS
se orientardn a reducir la incidencia de fracturas
osteopordticas y promocionar hdbitos de vida
saludables para mejorar la calidad de vida de las
mujeres mayores.

Se ha demostrado que el consejo breve v la en-
trevista motivacional realizados en las consultas
de medicina individualmente son instrumentos
Utiles para ayudar a las personas a modificar
comportamientos. Su efecto puede ser refor-
zado con actividades grupales de EpS e inter-
venciones comunitarias promovidas desde los
centros sanitarios?%¢2%,

Es importante considerar que no se trata de
prescribir comportamientos sino de promo-
verlos y para ello es preciso basar las actividades
en el aprendizaje significativo, cuyos elementos
fundamentales son conocer y expresar la pro-
pia situacién, profundizar en el conocimiento del
tema a tratar y actuar en consecuencia. En otras
palabras, hay que escuchar a las personas vy faci-
litar que desarrollen capacidades que les permi-
tan tomar decisiones.

Como se expresa en este documento, la edad
y el sexo son factores asociados a las fracturas
osteopordticas. A pesar de que estos factores
son considerados no modificables (marcadores
de riesgo), tienen su influencia y deben ser te-
nidos en cuenta en la estrategia de EpS va que

servirdn para definir los grupos de poblacién en
los que se focalizard la intervencion asi como los
contenidos a trabajar en funcién del riesgo.

Entre los factores modificables sobre los que
es preciso actuar para prevenir las fracturas os-
teopordticas destacan por su importancia las
caidas y los hdbitos de vida. A continuacion se
exponen las principales medidas a tomar para
controlar dichos factores.

Prevencion de caidas

Las cafdas son comunes en la poblacidn mayor
y son la primera causa de fractura de cadera en
este grupo de poblacién. Los problemas deriva-
dos de las caidas en las personas mayores son
graves ya que incluyen una elevada morbimorta-
lidad y un incremento de la necesidad de recur-
sos sociosanitarios. Hasta un 30% de las perso-
nas con edad igual o superior a 65 afios y el 50%
de las mayores de 80 se han caido al menos una
vez al afio?, siendo la tasa anual de mortalidad
de un 10 a un 20% mds frecuente entre quienes
han sufrido fractura de cadera que entre quienes
no la han sufrido®. Otros costes humanos, con-
secuencia de las caidas en este grupo de pobla-
cion, incluyen el dolor derivado de las lesiones,
el estrés, la pérdida de confianza en si misma, la
pérdida de autonomia y el aislamiento, todo ello
con efectos negativos en la calidad de vida.

De lo anterior se deduce que las medidas dirigi-
das a la prevencion de caidas presentan una espe-
cial importancia, de tal modo que la identificacién
de la poblacién con riesgo de caidas debe ser un
objetivo prioritario en la prevencién de fracturas.

Las caidas son
comunes en la
poblacidén mayor

y son la primera
causa de fractura
de cadera en este
grupo de poblacién.
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Las medidas para la
prevencion de caldas
son particularmente
importantes en

mujeres mayores.
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Son factores de riesgo relacionados con las cai-
da5209.

 Calda/s previa/s.

 Edad. La mejor evidencia se dispone en muje-
res mayores de 80 afios.

* Vértigos o mareo.

* Estado mental alterado.

* Incontinencia.

* Movilidad limitada.

* Déficit visual.

* Los fdrmacos que afectan negativamente a las
personas propensas a caerse son seglin los cri-

terios STOPP-START?'?:

-Benzodiacepinas (sedantes, pueden reducir la
capacidad sensorial, deterioran el equilibrio).

-Neurolépticos (pueden causar dispraxia de la
marcha, parkinsonismo).

-Antihistaminicos de primera generacion (se-
dantes, pueden reducir la capacidad sensorial).

-Vasodilatadores de los que se sabe que pue-
den causar hipotension en aquellas personas
con hipotensién postural persistente, ej.: des-
censo recurrente superior a 20 mm de Hg de
la presidn sistdlica (riesgo de sincopes, caidas).

-Opidceos a largo plazo en aquellas personas
con caldas recurrentes (riesgo de somnolencia,
hipotensién postural, vértigo).

e Tomar mds de 5 farmacos al dia.

También son factores de riesgo ciertas situacio-
nes del domicilio:

* |luminacidn escasa.

* Mobiliarios inadecuados, alfombras.
* Suelo deslizante.

* Bafios sin barras de sujecién.

* Objetos y cables por el suelo.

El riesgo aumenta a medida que se suman los
factores. El porcentaje de personas que se caen
cuando no se tienen factores de riesgo o se tiene
solo uno pasa de un 10-27% a un 69-78% cuando
se tienen mds de tres factores?'"?'%

La American Geriatrics Society, la British Geria-
trics Society y la American Academy of Ortho-
paedic Surgeons proponen una guia de interven-
cién para la prevencién de caidas que ha sido
actualizada en 20102*2", En la guia se recomien-
da:

* Preguntar a las personas mayores sobre ante-
cedentes de caidas, frecuencia de las mismas y
las posibles dificultades para andar y mantener
el equilibrio en los 12 meses previos.

* Determinar individualmente en aquellas per-
sonas de alto riesgo de caida la presencia de
los diferentes factores de riesgo.

 Realizar intervenciones multifactoriales indivi-
dualizadas.



De forma similar otros autores?”® recomiendan

una valoracién sistemdtica multifactorial del ries-
go de caidas seguida de intervenciones indivi-
duales o en grupo dirigidas a reducir la presencia
de factores de riesgo.

En conjunto hay acuerdo en que las intervencio-
nes de prevencidn de cafdas deben ser planifica-
das y gestionadas tras la valoracion de los facto-
res de riesgo. Existe evidencia alta de que, para
ser efectivos, los programas de prevencion de
cafdas multifactoriales deben comprender ejer-
cicio fisico regular (para ganar fuerza muscular y
equilibrio), asesoramiento e intervencion sobre
los riesgos en el hogar, evaluacion y atencién de
la visidn vy revision de los tratamientos farmaco-
|6gicos (modificacion o disminucion)®®.

Para valorar el riesgo de caidas existen diferen-
tes escalas de evaluacion que puntdan los facto-
res de riesgo. En este documento, de acuerdo
con el Servicio 417 de la cartera de Servicios Es-
tandarizados de Atencidon Primaria (Prevencion
y deteccién de problemas en personas mayores),
se recomienda utilizar la Escala de Riesgo de
Caidas J.H.Downton?'® (tabla 16). La valoracién
debe realizarse de forma sistemdtica en perso-
nas de 75 afios o mds cuando concurran 3 de las
5 circunstancias siguientes:

* Patologia crénica invalidante (accidente cere-
brovascular con secuelas, infarto de miocar-
dio o insuficiencia cardiaca congestiva en los
dltimos seis meses, enfermedad de Parkinson,
EPOC, enfermedad osteoarticular; caidas re-
currentes, déficit visual severo, hipoacusia se-
vera, demencia, depresién, enfermedad termi-
nal), en los 2 dltimos afos.

 Pérdida de la pareja en el dltimo afio.

¢ Cambio de domicilio en los Ultimos 6 meses.
» Hospitalizacién en el Ultimo afio.

* Indicadores de Riesgo Social: persona que vive
sola o con la familia con capacidad limitada de
apoyo, con relacién familiar conflictiva, familia
con dificultad para asumir la responsabilidad
de atencién al enfermo, condiciones de higiene
personal inadecuadas o deficientes, vivienda
inadecuada a las necesidades del enfermo, falta
de recursos econémicos, en los 2 Ultimos afios.

Escala de Riesgo de caidas
(J. H. DOWNTON)
NO 0
Si |

Caidas previas

Ninguno

Tranquilizantes-sedantes

Diuréticos
MY TN e X Hipotensores

Antiparkinsonianos

Antidepresivos

Otros medicamentos®

Ninguna

Deficiencias
sensoriales

Alteraciones auditivas

Extremidades

Buena orientacion
Estado mental =
Confusion

Normal

Segura con ayuda

Deambulacion :
Insegura con ayuda/sin ayuda

0
|
|
|
|
|
|

0

Alteraciones visuales |
|
|

0
|

0
|
|
|

Imposible

* Segln los criterios STOPP/START?? otros fairmacos que
incrementan el riesgo de caidas serfan: opidceos, neurolép-
ticos, antihistaminicos sedantes o de primera generacion.

Si'la puntuacion en la escala de Downton es me-
nor o igual de 2 se considera que el paciente no
requiere cuidados especificos relacionados con el
riesgo de caidas. Se proporcionan, mediante téc-
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nicas de EpS, las medidas generales de promocién
de la salud de personas mayores sobre actividad
fisica, prescripcion de ejercicio y adecuacién del
entorno para mejorar su seguridad, como se reco-
mienda en las intervenciones NIC de enfermerfa
recogidas en la guia de cuidados para la prevencién
de caidas en Atencién Primaria?®® (Anexo 4 al final
del capitulo). Se reevaluard cuando se produzca
cualquier cambio en su estado fisico o mental®.

Si'la puntuacién en la escala de Downton es ma-
yor de 2 se considera que existe riesgo de caidas
y por lo tanto mayor susceptibilidad para sufrir
dafio fisico. En este caso se recomienda realizar
una evaluaciéon exhaustiva de los posibles facto-
res de riesgo (tabla 17) y un plan de cuidados
que contenga precauciones especiales como se
presenta en el anexo 5 de este documento®®.

Promocion de habitos
de vida saludable

6.2.1. Fomentar una vida activa

Como ya se ha visto en la prevencidn de caidas
el ejercicio fisico es uno de los elementos que
forman parte de las intervenciones multifactoria-
les recomendadas. Existe evidencia alta de que
en las personas mayores no institucionalizadas
debe recomendarse el ejercicio fisico regular di-
rigido a mejorar el equilibrio y la fuerza muscular
para prevenir las cafdas. Serd prescrito de forma
individualizada y dirigido por profesionales cua-
lificados?®. Es importante que los profesionales
sanitarios contribuyan a fomentar la incorpora-
cion de la actividad fisica en las actividades co-
tidianas de su poblacién de referencia dados los
beneficios que reporta?”2&,

Sin embargo, para lograr un envejecimiento salu-
dable y llegar a la vejez en buena forma fisica no
puede esperarse a realizar ejercicio en edades
avanzadas sino que es preciso mantener una vida
activa desde edades tempranas.

La prdctica de ejercicio fisico y de actividades de-
portivas saludables durante la infancia y adoles-
cencia genera beneficios a corto, medio v largo
plazo (produce bienestar fisico y psiquico, ayu-
da al desarrollo integral de la persona, mejora
el rendimiento escolar y la sociabilidad), ademds
de actuar como factor de proteccidn frente a
otros hdbitos no saludables. Por otra parte, es
mds probable que los hdbitos adquiridos en la
infancia, se consoliden en etapas posteriores, he-
cho que contribuye a prevenir el desarrollo de
enfermedades crénicas en la edad adulta?*?%,

Para mantener los beneficios de una vida activa,
la OMS recomienda realizar actividad fisica de
diferentes tipos e intensidad en la vida adulta:

* Para personas adultas y sanas, mayores de
I8 anos, la recomendacion de actividad fisica
consiste en desarrollar actividades recreativas
o de ocio, desplazamientos (caminando o en
bicicleta), actividades ocupacionales (si desem-
pefian actividad laboral), tareas domésticas,
juegos, deportes o ejercicios programados en
el contexto de las actividades diarias, familiares
y comunitarias. Deberdn acumular un minimo
de 150 minutos semanales de actividad fisica
aerdbica moderada o 75 minutos de actividad
fisica vigorosa (o bien una combinacién equi-
valente de ambas actividades). Se practicaran
sesiones de 10 minutos como minimo. Se reco-
mienda también que dos o mds veces por se-
mana, realicen actividades de fortalecimiento
de los grandes grupos musculares??"22,



Antecedentes
personales

Ambientales

Fisiologicos

Farmacolo-
gicos

Valoracién exhaustiva de los Factores
de Riesgo ante una situacion de
susceptibilidad de caidas que pueden

causar dano fisico.

Edad igual o superior
a los 65 afios. Mayor
evidencia a partir
de los 80 afios(*)

Uso de dispositivos
de ayuda (p. €j.,
andador, bastén)

Historia de caidas (*)

Uso de silla de ruedas

Protesis en las
extremidades
inferiores

Vivir solo

Alfombras

Falta de material
antideslizante
en la ducha

Condiciones
climatoldgicas (p. €j.,
calles hiimedas, hielo)

Habitacién débilmente
iluminada

Entorno desordenado

Habitacién desconocida

Falta de material
antideslizante
en la bafera

Sujeciones

Anemia

Disminucién de
la fuerza en las
extremidades inferiores

Artritis

Enfermedad aguda

Hipoglucemia

Enfermedad vascular
(p.ej.enfermedad
vascular periférica, ...)

Déficits
propioceptivos (*)

Estados
postoperatorios

Deterioro de la
movilidad fisica (*)

Hipotensién ortostética

Deterioro del
equilibrio

Incontinencia (*)

Diarrea

Insomnio

Dificultad en
la marcha

Mareos al extender/
girar el cuello*

Dificultades auditivas

Neuropatfa

Dificultades visuales(*)

Problemas en los pies

Agentes
antihipertensivos (*)

Diuréticos

Ansioliticos

Hipndticos (*)

Antidepresivos
triciclicos

Narcdticos

Consumo de alcohol

Tranquilizantes

(*) En estos factores existe evidencia en su relacién con
el riesgo de caidas

» Cuando las personas mayores de 65 afios con
movilidad reducida o enfermedad crénica?'>22
no puedan realizar la actividad fisica recomen-
dada debido a su estado de salud, se manten-
drdn fisicamente activos en la medida en que
su estado se lo permita y, como ya se ha sefia-
lado en este mismo apartado, la actividad fisica
que desarrollen responderd a la prescripcion
hecha por profesionales cualificados.

En resumen, el ejercicio fisico aerdbico (caminar
a paso Vivo, correr, montar en bicicleta, saltar) y
los programas de entrenamiento fisico para for-
talecer los principales grupos musculares, son re-
comendables en personas sanas para promover
la salud general y el envejecimiento saludable.

6.2.2. Cubrir las necesidades nutritivas
con una dieta saludable

La alimentacion poco saludable junto con la falta
de actividad fisica se encuentra entre las causas
mas importantes de las enfermedades no trans-
misibles??’. Se estima que en conjunto los fac-
tores de riesgo asociados a la alimentacién y a
la inactividad fisica representan el 10% de Afios
de Vida Asociados a Discapacidad (AVADs).
Las principales patologias especificas en las que
intervienen la alimentacion vy los factores nutri-
cionales como causa o coadyuvantes o como
factores de prevencién son: enfermedad cardio-
vascular (cardiopatfa isquémica y accidentes ce-
rebro vasculares), diabetes tipo 2, hipertension,
litiasis biliar, osteoporosis y osteoartritis, cdncer
de mama postmenopausico, cancer de colon, de
endometrio y renal®?* En general, existe acuerdo
en la comunidad cientifica en que para preve-
nir las enfermedades crdnicas es recomendable,
ademds de realizar actividad fisica, tomar una
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Las medidas relativas
a la actividad fisica, la
dieta y el consumo
de tabaco se
recomiendan para
todas las mujeres,
con independencia
de su edad y de que
estén o no recibiendo
tratamiento
farmacoldgico.
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dieta equilibrada que contenga una gran varie-
dad de alimentos. Incluyendo, en el caso que nos
ocupa, alimentos ricos en calcio y vitamina D.

La vitamina D se encuentra en diversas formas;
las dos mds importantes son la vitamina D2 (er-
gocalciferol) y la vitamina D3 (colecalciferol). La
vitamina D2 se localiza en pequefias cantidades
en los aceites de higado de pescado. La vitamina
D3 estd mds ampliamente distribuida en la natu-
raleza y se encuentra en cantidades relativamen-
te grandes en los aceites de higado de pescado,
y en cantidades mds pequefias en pescados ta-
les como arenque, caballa, salmdn y sardina, en
algunas verduras de hoja verde (borraja) y, en
menor cantidad, en huevos, mantequilla y queso
en crema?? %,

Las fuentes principales de calcio son, sobre todo,
los quesos, ciertas especias (albahaca, tomillo,
eneldo, orégano, canela en polvo, comino, laurel,
etc) y, en menor cantidad, otros productos ldc-
teos (yogury leche), las sardinas en aceite (prin-
cipalmente la espina), huevos de gallina, etc.

No estd demostrado que tomar alimentos con
suplementos de calcio y/o vitamina D tenga efec-
tos positivos sobre la calidad del hueso por lo
que, en principio, no serfa necesaria su ingesta
para este fin. Es preciso incidir en que la die-
ta sea saludable ya que es un factor importante
que puede ser modificado y contribuye a mante-
ner un buen estado de salud.

6.2.3. La luz solar como fuente
de vitamina D

La fuente principal de vitamina D es la exposi-
cion cutdnea al sol. Es importante garantizar una
exposicidn solar diaria en manos, cara y brazos al

menos durante 10 a |5 minutos al dia, dos a tres
veces por semana??2%, | os rayos solares de ma-
yor efecto en nuestro pais son los de primavera
y verano debido a la perpendicularidad sobre
la piel. Las recomendaciones sobre exposicidn
solar deben valorar el potencial riesgo de lesio-
nes dermatoldgicas, teniendo en cuenta que la
utilizacién de protectores solares puede reducir
la efectividad de la exposicidn para la sintesis de
vitamina D?%.,

6.2.4. Evitar el consumo de tabaco

El consumo de tabaco se ha asociado con una
disminucién de la DMO, en especial en mujeres
después de la menopausia®*. Aunque en algunos
estudios se ha relacionado con un aumento del
riesgo de fractura vertebral®®'?¥ y de cadera®®,
es un factor de riesgo de escasa consistencia. Un
estudio longitudinal publicado recientemente?®
valord la relacién de la osteoporosis con diferen-
tes modelos de consumo de tabaco a lo largo del
tiempo (no fumadores, fumadores moderados,
ex fumadores y grandes fumadores). Los auto-
res sugieren que los esfuerzos de salud publica
para reducir el tabaquismo y el posible riesgo
asociado de osteoporosis serdn mds efectivos si
se dirigen a las grandes fumadoras (un paquete
diario o mas).

AUln asumiendo, como se dice anteriormente,
que la asociacion entre tabaco y fracturas dseas
es poco consistente, en términos generales, la
recomendacion de Salud Pudblica es prevenir la
iniciacién del consumo y fomentar el abando-
no del hdbito tabdquico en todos los grupos de
poblacidn, incluidas las mujeres adultas, por los
beneficios que se pueden obtener en términos
de salud integral.
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Anexo 4

Intervencion NIC. Ensenanza: actividad/ejercicio prescrito.

Definicién: Preparar a un paciente para que consiga y/o mantenga el nivel de actividad prescrito.

Actividades

Ayudar al paciente a alternar correctamente los periodos de descanso y actividad

Ayudar al paciente a incorporar la actividad/ejercicio en la rutina diaria/estilo de vida

Ensefar al paciente a llevar un diario de ejercicios, si resulta posible

Ensefar al paciente a realizar la actividad/ejercicio prescrito

Ensefar al paciente cémo controlar la tolerancia a la actividad/ejercicio

Ensefar al paciente el montaje, utilizacidon y mantenimiento de los dispositivos de ayuda, si es el caso

Ensefiar al paciente los métodos de conservacion de energfa, si procede

Ensefar al paciente una buena postura y la mecdnica corporal, si procede

Evaluar el nivel actual del paciente de ejercicio y conocimiento de la actividad/ejercicio prescrito

Incluir a la familia/ser querido, si resulta apropiado

Informar al paciente acerca de las actividades apropiadas en funcién del estado fisico

Informar al paciente del propdsito y los beneficios de la actividad/ejercicio prescrito

Instruir al paciente acerca de los ejercicios de estiramientos correctos antes y después
de la actividad/ejercicio y el fundamento de tal accidn, si procede

Instruir al paciente para avanzar de forma segura en la actividad/ejercicio

Observar al paciente mientras realiza la actividad/ejercicio

Proporcionar informacion acerca de los dispositivos de ayuda disponibles que puedan
utilizarse para facilitar la practica de la técnica requerida, si procede

Proporcionar informaciéon acerca de los recursos/grupos de apoyo comunitarios para
aumentar el cumplimiento del paciente con la actividad/ejercicio, si procede

Reforzar la informacion proporcionada por otros miembros del equipo de cuidados, segin corresponda

Remitir al paciente al fisioterapeuta/terapeuta ocupacional, si procede

Remitir al paciente a un centro de rehabilitacion, si se precisa
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Intervencion NIC. Terapia de ejercicios: equilibrio.

Definicion: Utilizacion de actividades, posturas y movimientos especificos para mantener, potenciar o
restablecer el equilibrio.

Actividades

Adaptar el ambiente para facilitar la concentracion

Animar al paciente a mantener una base de apoyo amplia, si fuera necesario

Animar a realizar programas de ejercicios de baja intensidad con oportunidades para compartir sentimientos

Ayudar al paciente a moverse hasta la posicién de sentado, estabilizar el tronco con los brazos
colocados al lado de la camafsilla, y balancear el tronco apoyandose en los brazos

Ayudar al paciente a participar en los ejercicios de extensién en posicion
de decubito supino, sedentacién o bipedestacidn

Ayudar al paciente en la practica de estar de pfe con los ojos cerrados durante cortos
periodos de tiempo a intervalos regulares para estimular la propiocepcion

Ayudar con programas de estiramiento de tobillos y caminar

Ayudarle a ponerse de pie (o sentarse) y balancear el cuerpo de lado
a lado para estimular los mecanismos del equilibrio

Determinar la capacidad del paciente para participar en actividades que requieran equilibrio

Evaluar las funciones sensoriales (vision, oido y propiocepcidn)

Facilitar un ambiente seguro para la practica de los ejercicios

Instruir al paciente sobre ejercicios de equilibrio, como ponerse en pie con
una pierna, inclinarse adelante, estirarse y resistencia, si procede

Instruir al paciente sobre la importancia de la terapia de ejercicios en el mantenimiento y la mejora del equilibrio

Proporcionar dispositivos de ayuda (bastdn, barra de andar, almohadas o colchones
de ejercicios) como apoyo del paciente al realizar los ejercicios

Proporcionar informacion sobre terapias alternativas, como yoga y Tai Chi

Proporcionar la oportunidad de discutir sobre los factores que influyen en el miedo a caerse

Proporcionar medidas para el equilibrio, el ejercicio o programas de educacion sobre cafdas

Realizar una evaluacion del domicilio para identificar peligros ambientales y conductuales si procede

Reforzar o proporcionar instruccién sobre la posicion y la realizacién de los movimientos para
mantener o mejorar el equilibrio durante los ejercicios o actividades de la vida diaria

Remitir a la terapia fisica y/u ocupacional para los ejercicios de entrenamiento de habituacién vestibular

Vigilar la respuesta del paciente a los ejercicios de equilibrio
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.Intervencién NIC. Manejo ambiental: seguridad.

Definicion: Vigilar y actuar sobre el ambiente fisico para fomentar la seguridad.

Actividades

Ayudar al paciente a construir un ambiente mds seguro

Disponer dispositivos de adaptacién (banqueta de escalera o barandillas) para aumentar la seguridad del ambiente

Educar a las personas o grupos de alto riesgo sobre los peligros ambientales

Eliminar los factores de peligro del ambiente, cuando sea posible

Identificar las necesidades de seguridad, segin la funcidn fisica y cognoscitiva y el historial de conducta del paciente

Modificar el ambiente para minimizar los peligros y riesgos

Observar si se producen cambios en el estado de seguridad del ambiente
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Anexo 5

'Plan de cuidados ante riesgo de caidas.

CRITERIO DE RESULTADO (NOC): Conducta de prevencion de caidas
Acciones personales o del cuidador familiar para minimizar los factores de riesgo que podrian producir
caidas en el entorno personal.

Indicador Escala de valoracion

primaria en mujeres de la Comunidad de Madrid

Adaptacién de la altura adecuada de la cama Nunca demostrado hasta Siempre demostrado
Adaptacion de la altura adecuada de la silla Nunca demostrado hasta Siempre demostrado
Adaptacién de la altura adecuada del viter Nunca demostrado hasta Siempre demostrado
Colocacidn de barreras para prevenir caidas Nunca demostrado hasta Siempre demostrado
Colocacién de pasamanos si es necesario Nunca demostrado hasta Siempre demostrado

Eliminacidn de objetos, derramamientos Nunca demostrado hasta Siempre demostrado

116 y abrillantadores en el suelo
Fijacion de alfombras Nunca demostrado hasta Siempre demostrado
Proporciona la iluminacién adecuada Nunca demostrado hasta Siempre demostrado
Provisién de ayuda personal Nunca demostrado hasta Siempre demostrado
Uso correcto de dispositivos de ayuda Nunca demostrado hasta Siempre demostrado
Uso de alfombrillas de goma en la bafiera o ducha Nunca demostrado hasta Siempre demostrado
Uso de barandillas para agarrarse Nunca demostrado hasta Siempre demostrado
Uso de gafas oculares Nunca demostrado hasta Siempre demostrado
Uso de medios de traslado seguros Nunca demostrado hasta Siempre demostrado

Uso de precauciones a la hora de tomar

: . . Nunca demostrado hasta Siempre demostrado
medicamentos que aumenten el riesgo de caidas

Uso de taburetes/escaleras seguros Nunca demostrado hasta Siempre demostrado

Uso de zapatos con cordones bien ajustados Nunca demostrado hasta Siempre demostrado

Recomendaciones para la valoracién y tratamiento de la Osteoporosis
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Intervencion NIC. Prevencion de caidas.

Definicion: establecer precauciones especiales en pacientes con alto riesgo de lesiones por caidas.

Actividades

Ayudar a la deambulacién de la persona inestable

Ayudar a la familia a identificar los peligros del hogar y a modificarlos

Ayudar al paciente a adaptarse a las modificaciones sugeridas de la manera de caminar

Ayudar en el aseo a intervalos frecuentes y programados

Bloquear las ruedas de las sillas, camas, u otros dispositivos en la transferencia del paciente

Colaborar con otros miembros del equipo de cuidados sanitarios para minimizar los efectos secundarios de los
medicamentos que contribuyen a la posibilidad de caidas (hipotensién ortostdtica y andar inestable). Valorar
retirada de psicotropos

Colocar la cama en la posicién mds baja

Colocar los objetos al alcance del paciente sin que tenga que hacer esfuerzos

Colocar sefiales recordatorias para que el paciente solicite ayuda para salir de la cama, si procede

Compartir con el paciente observaciones sobre el paso y el movimiento

Controlar la marcha, el equilibrio y el cansancio en la deambulacién

Desarrollar maneras para que el paciente participe de forma segura en actividades de ocio

Disponer banquetas para caminar firmes y antideslizantes para facilitar el movimiento al alcanzar objetos

Disponer barandillas y apoyamanos visibles

Disponer colchones de cama de bordes firmes para un traslado mds sencillo

Disponer la superficie sobre la que tendrd lugar el suefio cerca del suelo, si es necesario

Disponer luz nocturna en la mesilla de noche

Disponer muebles firmes que no se caigan si se utilizan como apoyo

Disponer que el asiento de la silla sea envolvente para limitar la movilidad, si procede

Disponer sillas de altura adecuada, con respaldo y apoyabrazos para un traslado mds sencillo

Disponer superficies de suelo antideslizantes, anticaidas

Disponer una iluminacién adecuada para aumentar la visibilidad (especialmente en el pasillo al aseo)

Disponer un asiento de bafio (y un inodoro) elevado para que la trasferencia sea mds sencilla

Disponer una superficie antideslizante en la bafiera o la ducha

Educar a los miembros de la familia sobre los factores de riesgo que contribuyen a las caidas y cémo disminuir
dichos riesgos

Ensefar al paciente a utilizar un bastén o un andador, si procede

Ensefar al paciente cémo caer para minimizar el riesgo de lesiones

Establecer un programa de ejercicios fisicos de rutina (1) que incluya el andar
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Evitar disposiciones innecesarias del ambiente fisico

Evitar la presencia de objetos desordenados y cables en la superficie del suelo

Identificar conductas y factores que afectan al riesgo de caidas

Identificar déficit cognoscitivos o fisicos del paciente que puedan
aumentar la posibilidad de caidas en un ambiente dado

Identificar las caracteristicas del ambiente que puedan aumentar las posibilidades de cafdas (alfombras sin
sujecion o con bordes levantados, suelos resbaladizos, escaleras sin barandillas, portal sin iluminacion...)

Instruir a la familia sobre la importancia de los pasamanos/barras de
sujecion en escaleras, aseo (ducha e inodoro)y pasillos

Instruir al paciente para que evite las superficies heladas y otras superficies exteriores deslizantes

Instruir al paciente para que lleve las gafas prescritas, si procede, al salir de la cama

Instruir al paciente para que pida ayuda al moverse, si lo precisa

primaria en mujeres de la Comunidad de Madrid

Mantener los dispositivos de ayuda en buen estado de uso

Marcar umbrales de puertas y bordes de escalones, si es necesario

Observar la habilidad para pasar de la cama a la silla y viceversa

18 Orientar al paciente sobre el «orden fisico de la habitacién

Pedir al paciente su percepcién de equilibrio, seglin proceda

Proporcionar al paciente dependiente medios de solicitud de ayuda
(timbre o luz de llamada) cuando el cuidador esté ausente

Proporcionar dispositivos de ayuda (bastén o barra de apoyo para
caminar) para conseguir una deambulacién estable

Responder a la luz de llamada inmediatamente

Retirar los muebles bajos (bancos y mesas) que supongan un riesgo de tropezones

Revisar la historia de cafdas con el paciente y la familia

Sugerir adaptaciones en el hogar para aumentar la seguridad

Sugerir ropa y calzado adecuado y seguro

Sugerir cambios en el paso del paciente

Utilizar barandillas laterales de longitud y altura adecuadas para evitar caidas de la cama, si es necesario

Utilizar la técnica adecuada para colocar y levantar al paciente de la silla de ruedas, cama, bafio, etc

Utilizar una alarma de cama que alerte al cuidador de que la persona sale de la cama, si procede
(1) Se ha demostrado que la potenciacién muscular (fortalecimiento de los cuddriceps) en personas mayores de 90 afios
consigue aumentar la fuerza de las piernas, disminuye la incidencia de caidas y atenda o revierte la discapacidad en estas
personas.
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En este libro se actualizan las recomendaciones dirigidas a los profesionales
sanitarios de la Comunidad de Madrid para la prevencion primaria de las fracturas
osteopordticas en las mujeres. Se revisa la repercusion de la osteoporosis en la
calidad de vida y la morbimortalidad de los pacientes, los factores que influyen
en el riesgo de fractura, las estrategias para la identificacién de las mujeres con
alta probabilidad de presentar fracturas y se analiza la eficacia y seguridad de
los farmacos; sin olvidar los programas para la prevencién de caidas, ya que son
éstas la primera causa de fractura en personas mayores. Pero quizds, lo mds
importante de estas recomendaciones es el modelo que se ha desarrollado
para identificar a las mujeres con riesgo de fractura que podrian beneficiarse
del tratamiento farmacoldgico, evitando la utilizacién inadecuada de recursos
diagndsticos y farmacoldgicos en mujeres de bajo riesgo, las cuales es probable
que no se beneficien del tratamiento, pero que si estarian expuestas de forma
innecesaria al riesgo de efectos adversos.

La Suma de Todos
B comunidad de Madria

www.madrid.org



	PORTADA
	Presentación
	Autores, Revisores y Coordinación
	Acrónimos/Siglas utilizados en el texto
	Índice
	Resumen
	1. Introducción
	2. Calidad de vida y morbimortalidaden osteoporosis
	3. Factores de riesgo de fractura.Modelos de valoración de riesgo
	4. Recomendaciones valorac. del riesgo, uso densitometría, y la indicación de tratamiento farmac.
	5. Intervenciones farmacológicas
	6. Educación para la salud y prevenciónde fracturas osteoporóticas
	Bibliografía





