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Prélogo

En el aio 2002, la Organizacion Médica Colegial (OMC), con la colaboracion del Ministerio
de Sanidad y Consumo, puso en marcha un singular proyecto de informacion y formacion
activa a los profesionales sanitarios a través de las Guias de Buena Practica Clinica, di-
rigidas fundamentalmente a los médicos de Atencion Primaria, y las Guias de Evidencia,
dirigidas a los profesionales de Atencion Especializada.

Durante 10 afos se han puesto a disposicion de los profesionales sanitarios casi un cente-
nar de estas guias, abarcando la practica totalidad de las areas clinicas y de los diagnésti-
€0s mas prevalentes en los diferentes niveles asistenciales.

En este afo 2013, el Consejo General de Colegios Oficiales de Médicos de Espana
(CGCOM) y el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI) contintan
la colaboracion, encaminada a proporcionar a los profesionales sanitarios documentos
de ayuda a la toma de decisiones a través de las pautas de actuacion y seguimiento
(pas), serie de publicaciones sucesivas y complementarias, cuya finalidad es impulsar el
paso de una practica centrada en la enfermedad a la atencion centrada en el enfermo, la
cual tiene en cuenta no solo la consulta, sino también la continuidad de la asistencia y el
seguimiento del paciente.

El programa de publicaciones pas, coordinado por la Fundacion para la Formacion de la
Organizacion Médica Colegial (FFOMC), esta dirigido tanto a los profesionales de Atencion
Primaria como a los profesionales de Atencion Especializada, y constituira una herramienta
de formacion médica acreditada, accesible desde el campus virtual de la FFOMC, a través
de la cual los profesionales actualizaran su conocimiento cientifico.

Los contenidos cientificos seran elaborados por expertos en cada materia, a partir de la
mejor informacion Util disponible en la bibliograffa actual, siguiendo de manera rigurosa la
metodologfa de revision critica de literatura cientifica y, al mismo tiempo, se redactaran de
forma sencilla, practica y didactica, con objeto de cumplir su doble mision, informativa y
formativa.

Por dltimo, y como elemento diferencial de esta serie, se introducen elementos clinico-
deontologicos que permitiran al profesional médico tener como constante asistencial 10s
criterios éticos que deben estar presentes siempre en su practica diaria.
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Tanto para el CGCOM como para el MSSSI supone una gran satisfaccion el desarrollo de
estas publicaciones, que esperamos sean de gran utilidad para la mejora de la atencion a
los pacientes.

D. Juan José Rodriguez Sendin D.2 M.2 Mercedes Vinuesa Sebastian
Presidente FFOMC Directora General de Salud Publica,
Calidad e Innovacion (MSSSI)
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La fractura por fragilidad es un concepto derivado fundamentalmente de una enfermedad como
es la osteoporosis. Otros procesos que también reducen la masa vy la calidad 0sea pueden
producir fracturas por fragilidad. Ademas factores no relacionados con enfermedades como las
caidas o el equilibrio contribuyen al proceso de la génesis de la fractura.

Actuar en todos los pacientes que tienen riesgo de fractura por fragilidad o que ya la han tenido
por igual serfa incorrecto. Es importante seleccionar para cada paciente una pauta de actuacion
diferente adaptada a su perfil de riesgo de nuevas fracturas.

La importancia de la actuacion eficaz y razonada radica en evitar no tan solo las nuevas fracturas
sino las complicaciones de las mismas. La mortalidad de una fractura de fémur se sitUa alrededor
del 30% dentro del primer afo tras la fractura y la de vértebra la incrementa en un 23% (1-3)
Ademas este exceso de mortalidad permanece mas alla de los 5 anos (4) y sittian la mortalidad
por fractura vertebral a nivel de ofras patologias prevalentes como cardiovascular o cancer de
mama.

Las implicaciones socio-sanitarias y economicas de la fractura por fragilidad hacen necesario que
se conozca la realidad del problema y su magnitud. Es importante establecer pautas de actuacion
practicas que permitan establecer un itinerario de diagnéstico, tratamiento y seguimiento de cada
paciente de forma individualizada.

La optimizacion de recursos se producird si los facultativos establecemos las medidas necesarias
segun el riesgo de cada paciente y evitamos la generalizacion de pruebas y fratamientos.

La forma mas responsable para utilizar 1os recursos es la formacion adecuada y basar las
decisiones en hibliografia contrastada y en guias de practica clinica basadas en evidencias.
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Lafragilidad 6sea es la principal caracteristica de una enfermedad 6sea sistémica que deno-
minamos osteoporosis. La osteoporosis se define como un trastorno esquelético sistémico
caracterizado por masa 0sea baja y deterioro de la microarquitectura del tejido 0seo, con el
consecuente incremento de la fragilidad 6sea y una mayor susceptibilidad a las fracturas. La
resistencia 0sea refleja fundamentalmente la union de densidad y calidad 6seas. A su vez,
el concepto de calidad pretende integrar todos aguellos factores ajenos a la masa 0sea que
condicionan la fragilidad del hueso, e incluye la microarquitectura, el grado de recambio, el
actimulo de lesiones o microfracturas y el grado de mineralizacion (1).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establecio en 1994 unas definiciones basa-
das en mediciones de masa 0sea en columna lumbar, cadera o antebrazo en mujeres
posmenopausicas de raza blanca. Asi, se considera como masa 0sea normal valores de
densidad mineral 6sea (DMO) superiores a —1 desviacion estandar (DE) con relacion a la
media de adultos jovenes (T-score > —1); osteopenia, valores de DMO entre =1 y —2,5
DE (T-score entre =1 y —2,5); osteoporosis, valores de DMO inferiores a —2,5 DE (T-score
inferior a—2,5), y osteoporosis establecida cuando, junto con las condiciones previas, se
asocia una 0 mas fracturas por fragilidad (2). Tambien es posible considerar el Zscore
en grupos de pacientes como ninos y adultos jovenes, que expresa la masa 0sea en
comparacion a la esperada para igual edad y sexo.

La consecuencia mas directa de la osteoporosis es el incremento de la incidencia de
fracturas por fragilidad. Las fracturas osteoporoticas son aquellas localizadas en zonas
de baja DMO, o bien aquellas que ocurren tras una caida desde la propia altura. La
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presencia de fracturas por fragilidad se asocia a un mayor riesgo de presentar nuevas
fracturas osteoporoticas, asi como a un aumento de la mortalidad y una disminucion de la
calidad de vida en varones y mujeres. Las fracturas osteoporoticas se pueden presentar
en multiples sitios, pero se consideran tipicamente osteopordticas las fracturas de la
extremidad proximal del fémur, distal del radio, hiimero y vértebras, siendo estas Ultimas
las mas frecuentes (3).

La fragilidad 6sea caracteristica de la osteoporosis debe considerarse como un verdade-
ro problema de salud publica, lo que justifica la implementacion de medidas preventivas
y terapéuticas eficaces. Asi, el objetivo primario debe ser prevenir la primera fractura y
preservar la integridad 6sea, aumentando la masa 6sea y mejorando la calidad del hueso
(4).

Las principales causas que producen la fragilidad 6sea son la pérdida de la masa 6sea y
el deterioro de la microarquitectura y calidad 0sea. Es por ello que fundamentalmente se
correlaciona fragilidad con osteoporosis posmenopausica y/o secundaria a enfermeda-
des osteopenizantes. Sin embargo, existen otras situaciones y enfermedades que van a
causar fragilidad 6sea que no se relacionan directamente con la pérdida de la masa 0sea,
sino con otros factores como la mineralizacion o alteraciones de las proteinas, como el
colageno (tabla 1) (5, 6).

Tabla 1. Causas de fragilidad 6sea

Osteoporosis posmenopausica

Osteoporosis secundarias

Osteomalacia

Osteomalacia inducida por tumores
Osteogeénesis imperfecta

Displasia diafisaria progresiva (enfermedad de Camurati-Engelmann)
Osteopetrosis

Pycnodisostosis

Hipofosfatasia

Acidosis tubular renal y sindrome de Fanconi
Enfermedad de Gaucher

Enfermedad de Marfan

Enfermedad de Paget

Fluorosis
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Factores de riesgo de la fractura
por fragilidad
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Introduccion

Conocer los principales factores de riesgo para la osteoporosis va a permitir al facultativo
determinar un riesgo especifico para cada paciente que le va a ayudar a tomar decisiones y
pautas de actuacion en cuanto a diagnostico y tratamiento.

Cada vez mas, es importante englobar a los pacientes en un perfil de riesgo determinado
y establecer en base a ello un objetivo determinado de tratamiento. Esta manera de
trabajar permite clasificar a los pacientes en alto, medio y riesgo bajo, en funcion del
peso de cada uno de los factores de riesgo de baja masa Osea y de fractura que cada
paciente tiene. Este es un modelo seguido por las principales guias nacionales, como la
del Reino Unido (1),

En este documento se van a repasar, segun las evidencias publicadas, los factores de riesgo
para el desarrollo de la osteoporosis, establecidos y reconocidos por los diferentes estudios
epidemiologicos.

Factores de riesgo de baja masa dsea y de fractura
por fragilidad

Clasicamente se van a dividir seglin sean 0 no modificables (tabla 1) y en factores de
riesgo considerados como mayores y menores (tabla 2).

Considerar siempre primero la edad, porque es un factor de riesgo que no podemos
modificar y porque tiene una gran relevancia; de hecho, en todas las escalas de riesgo
siempre se contempla, y en general, por cada década, va a aumentar el riesgo de fractura
entre 1,4 y 1,8 veces.
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Tabla 1. Factores de riesgo predictores de baja masa dsea

No modificables Modificables
— Edad — Peso (indice de masa corporal)
— Sexo —Tabaco y alcohol
—Raza —Dieta
— Historia familiar de fractura — Ejercicio fisico
— Menopausia precoz — Enfermedades y farmacos osteopenizantes
Mayores Menores
— Historia personal de fx en edad adulta — Mala vision
— Historia familiar de fx — Menopausia precoz (< 45)
— Bajo peso (< 57,606 kg) — Demencia
— Tabaquismo — Salud débil
— Uso de corticoides durante més de 3 meses — Caidas frecuentes
— Baja ingesta de calcio
— Actividad fisica escasa
— Alcohol (> 2 unidades por dia)

Considerar el sexo como otro factor de riesgo no modificable. Las mujeres tienen mayor
riesgo de fractura que los varones con la misma masa 0sea.

El peso es un factor modificable que tiene gran trascendencia y esta presente en todas las
escalas. De hecho, un bajo peso, que se situaria entre los 57 y 60 kg, serfa indicativo de
baja masa sea.

Antecedente familiar de fractura es un factor no modificable porque interviene la genética,
y se considera que pueden llegar a doblar el riesgo de fractura de cadera las mujeres cuyas
madres han sufrido una fractura de cadera antes de los 80 afos.

Antecedente personal de fractura por fragilidad. Desde un punto de vista practico y
tras considerar los factores de riesgo anteriores, se deberfa realizar primero la siguiente
pregunta;

¢Ha tenido el paciente una fractura previa por fragilidad?

Es importante diferenciar, desde el punto de vista practico, i un paciente ya tiene osteopo-
rosis establecida o no, es decir, si ya ha tenido una fractura por fragilidad.



Las cuatro fracturas mas importantes y que, seguro a partir de los 45-50 aros, deben ser
consideradas como osteopordticas ante un traumatismo de bajo impacto son: vértebra,
humero, cadera, fémur.

Es muy importante asegurar que se trata realmente de una fractura por fragilidad, que
vendra definida por caidas o esfuerzos minimos. Se han de descartar fracturas vertebrales
antiguas producidas por accidente y que no se conocian o fracturas actuales producidas por
traumatismos de alto impacto, como caidas por las escaleras o accidentes de trafico.

Si existe fractura previa por fragilidad, el riesgo de nuevas fracturas es alto y debe iniciarse
tratamiento.

Serfa un error no tratar a un/a paciente con una fractura vertebral previa o reciente, porque
su riesgo aumenta de forma importante (tabla 3). El riesgo relativo de sufrir una nueva frac-
tura se incrementa en mujeres hasta practicamente el doble y en varones hasta 3,5, y este
riesgo se mantiene hasta 10 afos si no se trata debidamente (2).

Tabla 3. Riesgo de sufrir una nueva fractura segtn el tipo de fractura

) [(HE]

Fractura Mujer Varén
Cadera 2,79 (2,06-3,77) 4,92 (2,77-8,75)
Vértebra 2,52 (1,99-3,19) 6,18 (4,17-9,14)
Extremidad superior 1,69 (1,35-2,12) 3,21 (1,76-5,84)
Costilla 1,84 (1,10-3,06) 1,31 (0,62-2,76)
Extremidad inferior 1,39 (1,00-1,93) 2,87 (1,68-4,90)
Tobillo 0,84 (0,40-1,78) 4,59 (2,45-8,61)

¢Si el paciente no ha tenido una fractura por fragilidad?

En este caso es donde deben aplicarse los instrumentos disponibles que utilizan a los prin-
cipales factores de riesgo, tanto de baja masa 6sea como algunos de riesgo de fracturas,
para cuantificar un riesgo que sirva para realizar una actuacion diagnostica o terapéutica.
Asi, se dispone de herramientas como las escalas de riesgo: Osteoporosis Risk Assessment
Instrument (ORAI), Osteoporosis Self-Assessment Tool (OST), Simple Calculated Osteopo-
rosis Risk Estimation (SCORE), Fracture Risk Index (3) y, mas recientemente, el FRAX® para
ponderar el riesgo (4, 5) (material suplementario).
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También va a ser muy importante valorar enfermedades, procesos o fratamientos que pue-
dan acelerar la pérdida de masa 6sea (tabla 4) y los factores que puedan favorecer las
caidas (tabla 5) (6). Estos dos puntos es muy importante considerarlos de forma conjunta
a los factores principales v, sobre todo, a la edad. Una persona relativamente joven para
presentar fracturas pero con un proceso o enfermedad que facilite la pérdida de masa 6sea,
como una enfermedad inflamatoria intestinal o una celiaquia y que ademas tenga riesgo de
caidas por algdn problema neuromuscular, puede ser de alto riesgo de fracturas si compro-
bamos que es una persona con caidas frecuentes.

Tabla 4. Enfermedades, procesos y medicaciones que influyen en la
pérdida de masa dsea
Enfermedades endocrinol6gicas

Hipertiroidismo no controlado o hipotiroidismo con exceso de suplementacion

Hipogonadismo

Enfermedad de Cushing

Hiperparatiroidismo primario

Enfermedades gastrointestinales
Celiaquia
Sindrome de intestino corto, cirugia bariatrica (by-pass)
Intolerancia a la lactosa
Enfermedades hematoldgicas
Mieloma multiple
Mastocitosis
Enfermedad de Gaucher
Procesos renales
Insuficiencia renal cronica
Hipercalciuria idiopatica
Enfermedades neuromusculares
Inmovilizacion por hemiplejias, paraplejias o tetraplejias
Farmacos
Corticosteroides

Uso cronico de inhibidores de bomba de protones, inhibidores selectivos de receptores de serotonina

Antiepilépticos

Tiazolidinedionas

Inhibidores de la aromatasa (letrozol, anastrozol, exemestano) para cancer de mama

Terapia de deprivacion androgénica para cancer de prostata




Factores deriesgo de la fractura porfragilidad

Tabla 5. Factores de riesgo de caidas

Enfermedades neuroldgicas
Enfermedad de Parkinson
Miopatias
Polineuropatias periféricas
Accidente vascular cerebral
Demencia
Dificultad para caminar y/o para mantener el equilibrio
Hipotension ortostatica
Problemas de audicion o visuales
Sarcopenia
Farmacos
Inductores del suefio y sedantes
Antihipertensivos
Analgésicos opiaceos
Factores ambientales
lluminacion pobre
Escaleras
Suelos reshaladizos y alfombras
Pavimentos mojados o deslizantes por el hielo o la lluvia
Obstaculos o cables de teléfono o de iluminacion
Animales de compafia

Los corticoides son un factor de riesgo muy importante, pues deterioran rapidamente la calidad
del hueso y por ello, aunque exista una densitometria (DXA) sin osteoporosis, se considera ne-
cesario iniciar tratamiento preventivo de fracturas en pacientes en los que se prevea tratamiento
durante mas de 3 meses y a dosis superiores a 7,5 mg de prednisolona o equivalente (7).

¢Como determinar desde un punto de vista practico el riesgo de fractura por
fragilidad y asi considerar el tratamiento preventivo de una nueva fractura?

Se debe conocer fundamentalmente la edad, el peso y la talla de la paciente, los anteceden-
tes personales y familiares de fractura. Ademas, se debe considerar si tiene alguna de las
enfermedades o condiciones que favorecen la pérdida de masa 0sea y de caldas.

Una primera aproximacion practica serfa considerar el punto de corte de edad 65 anos y €l
peso 57 kg; con estos dos datos, las escalas OST y ORAI van a permitir clasificar al paciente
de bajo, moderado o alto riesgo.

Un segundo paso serfa aplicar el FRAX®, que nos va a dar el riesgo absoluto en los proxi-
mos 10 anos de tener una fractura mayor y especificamente de cadera.
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Un paso final seria considerar los otros factores no incluidos en las anteriores valoraciones,
como riesgo de caidas, procesos que favorezcan la pérdida de masa 6sea o la propia den-
sitometria, sobre todo en los casos en los que al aplicar el FRAX® resulta un valor bajo, pero
tenemos una DXA de columna realmente disminuida, por ejemplo, menor de —3 de T-score,

En general pues, es importante utilizar los factores de riesgo como predictores de una ac-
tuacion diagnostica y terapéutica manteniendo un juicio critico que permita seguir las guias
clinicas (8) y encuadrar al paciente en un perfil de riesgo determinado de fractura.
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La probabilidad individual de sufrir una fractura osteoporatica esta condicionada por mditiples
factores, que ademas pueden ser distintos segun la edad vy localizacion de la fractura. Cada
lugar especifico de fractura puede tener un perfil de factores de riesgo determinado. Dichos
factores no actlan de modo aislado, sino que es la combinacion de varios de ellos 1o que
aumenta notablemente el riesgo de fractura.

Se ha de identificar a la poblacion con mayor riesgo de fractura osteopordtica, en una fase
silente, precoz, antes de que se presente la primera fractura. La baja masa 0sea es uno de los
predictores mas potentes de fractura por fragilidad, y su medicién por densitometria (DXA) es
el “gold estandar” para identificar pacientes con osteoporosis (OP) y alto riesgo de fractura, y
prueba imprescindible para el diagndstico de OP en ausencia de fractura (1). Sin embargo, no
se recomiendan las estrategias de cribado masivo poblacional, sin ningun tipo de seleccion
de la poblacion diana, ya que el coste-beneficio de esta estrategia ha sido reiteradamente
analizado y repetidamente se muestra poco adecuado (2, 3). En diversas revisiones acerca
de las aplicaciones clinicas de la densitometria, se sugiere que los clinicos necesitan herra-
mientas para identificar aquellos individuos que con mayor probabilidad se beneficiaran de
esta técnica diagnostica (4, 5).

Del riesgo relativo al riesgo absoluto

Se estan elaborando desde hace afos instrumentos que permitan identificar a los pacientes
con mayor riesgo de fractura. Las escalas son instrumentos de evaluacion de riesgo que
permiten seleccionar, sobre la base de unos factores de riesgo clinicos (FR) faciles de ob-
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tener en la consulta diaria, a los pacientes tributarios de una prueba diagnostica como es la
medicion de la densidad de masa 6sea. De esta forma se pretende mejorar la eficiencia de
la prueba o directamente evaluar el riesgo absoluto de fractura, con o sin la concurrencia de
la medicion de la densidad de masa 6sea (DMO). Si disponemos de esta informacion, nos
ayudan a estratificar el riesgo de fractura dentro de un mismo valor de DMO.

En estos dltimos 10 anos, son numerosas las escalas que se han desarrollado (SCORE,
ORAI, OST, OSIRIS, SOFSURF. Indice de Fractura y FRAMO, entre otras), pero reciente-
mente, tres instrumentos o “calculadoras de riesgo” son las que mas se estan utilizando y
que pueden obtenerse en la web: FRAX® (http://www.shef.ac.uk/FRAX) (6, 7), Qfracture
(www.qgfracture.org) (8, 9) y Garvan (www.garvan.org) (10).

La herramienta FRAX’ (Fracture Risk Assessment Tool)

D hitp://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspxZlang=sp

FRAX Herramienta de Evaluacion de Riesgo de Frac]
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
Inicio Herramienta de Célculo v Tablas FAQ Refere

Herramienta de Calculo

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

pais: Reino Unido Nompremo:| | Sobre s Factares de riesgo
Cuestionario: 10. Osteoporosis secundaria ®No O
1. Edad (entre 40-90 afios) o fecha de nacimiento 11. Alcohol, 3 0 més dosis por dia ®No Osi
Edad: feciadeNemientn; = 12. DMO de Cuello Femoral
L] L L N R
| Seleccione BMD | 3 |
2. Sexo OHombre OMyer  —
3. P () —
4. Estatura (cm) I
5. Fractura previa @®No Osi
6. Padres con Fractura de Cadera @®No Osi
7. Fumador Activo @®No Osi
8. Glucocorticoides @®No Osi

9. Artritis Reumatoide @®No Osi
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Fue publicada en el 2008 por el grupo de trabajo de Sheffield, liderado por Kanis y bajo €l
auspicio de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Incluye como variables la edad, el
sexo, el peso, la talla, el antecedente personal de fractura, el antecedente familiar de fractura,
el tratamiento con corticoides, la artritis reumatoide, el tabaquismo, el consumo excesivo
de alcohol y un grupo seleccionado de osteoporosis secundarias. También incluye la DMO,
aunque de forma opcional. El indice FRAX® esta disenado para definir el riesgo absoluto a
10 anos de las fracturas osteoporoticas mayores (cadera, munieca, himero y sintomatica de
columna) y, mas especificamente, el riesgo absoluto de fractura de cadera.

La probabilidad de fractura varfa de modo notable en las distintas regiones del mundo,
por lo que FRAX® debe calibrarse en los paises donde vaya a emplearse, utilizando las
tasas especificas de cada pals de fractura y de mortalidad. Es importante porque algunos
factores de riesgo afectan al riesgo vital, asi como al de fractura, por ejemplo: la edad, el
indice de masa corporal (IMC), la baja DMO o el tabaco. Todo ello hace que estas herra-
mientas dependan en gran parte de oS correctos datos epidemiologicos que se utilizan
para elaborarlas.

Para la elaboracion de FRAX® se utilizo la informacion de nueve grandes cohortes poblacio-
nales en todo el mundo, que incluia centros de Norteamérica, Europa, Asia y Australia. Se
seleccionaron aquellos factores de riesgo que incrementaban el riesgo de fractura de manera
independiente basado en metaanalisis. Ademas, han sido validadas otras 11 cohortes inde-
pendientes, también con distribucion geografica mundial.

Limitaciones: la mayorfa de variables son dicotomicas (fractura previa, si/no; tabaco, si/no;
glucocorticoides, si/no). Hemos de tener presente que probablemente no tiene el mismo
riesgo de fractura una paciente que ha sufrido una o tres fracturas, y FRAX® tampoco
considera el efecto tiempo. Es decir, el riesgo de fractura a 10 anos lo considera de manera
constante, no tiene en cuenta que es superior en los primeros anos tras la fractura. Ademas,
no contempla algunos factores de riesgo que se han considerado relevantes, como son las
caidas en el (ltimo ario, el déficit de vitamina D u otros. Solo puede utilizarse en pacientes
no tratados, aunque ya hay algunos trabajos que apuntan la posible utilidad en el sequi-
miento del riesgo del paciente. Y necesitamos estudios que analicen la eficacia en términos
de reduccion de fractura en pacientes con alto riesgo seleccionados segun parametros de
FRAX® y no por la presencia de fractura vertebral prevalente y/o baja masa 6sea, como
disponemos hasta el momento.
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En Reino Unido, las guias recomiendan la utilizacion de la herramienta FRAX® para saber si
el paciente tiene un riesgo bajo y, por tanto, no necesita tratamiento farmacologico, si debe
realizar la medicion de DMO o si es candidato de tratamiento directamente. EI umbral de
intervencion para cada edad es el del riesgo equivalente al de haber sufrido una fractura y,
por tanto, aumenta con la edad (11).

En nuestro pais distintos grupos de trabajo [AAQIS (12), Fridex (13), Ecosap (14), Gomez
Vaguero (15)] han analizado el comportamiento de esta herramienta. Con los datos hasta hoy
publicados, la herramienta infragstima el riesgo de fractura, fundamentalmente para fracturas
principales, no tanto para fractura de cadera, donde parece que se ajusta mas. Hemos de
establecer los puntos de corte para intervencion, ya sea para indicar la medicion de DXA o
para tratar directamente al paciente si es de alto riesgo.

La calculadora Garvan

Lae Mt ] & meociiganan.org aurpromonions fbone-tracuure-risk rcalculator <

FRACTURE RISK CALCULATOR

Fill out the following to estimate your fracture risk

Full Name
(opsonar)

Sex? @ Male
o
Age. Select Age &
Fractures since the age of 50
(swsiuding major rauma, 0. car accidents)
o B

Falls over last 12 months

Doyouhavea @ Yes
Bone Mineral Density (BMD) () o
measurement?

T-scores

Densitomater @ by DXA GE Lunar

The results produced try our caloulator should serve as
a guide only. If concerned about your fracture fisk, it s
50 important 19 Gonsult your Goctor of a bone.
specialist

() I have read and understand the disciaimer y




En el 2007, se publico otra calculadora de riesgo de fractura basada en los datos del estudio
Dubbo de Australia (http://garvan.org.au/bone-fracture-risk/). En otro estudio posterior el
modelo se extendio para establecer el riesgo de fractura por fragilidad a 5 y 10 afios. El
modelo utiliza factores de riesgo clinicos, como el antecedente de fractura (uno, dos 0 mas
de dos), la historia de caidas en el Ultimo afio (uno, dos 0 mas de dos), la edad, el peso o el
valor de la DMO. Los autores desarrollaron dos modelos, uno con peso y otro con DMO. La
diferencia en la precision de la prediccion es modesta, con lo que sino disponemos de DMO,
puede utilizarse el modelo que solo incluye el peso. Limitaciones: no incluye otros factores
de riesgo que s incluye FRAX®, por lo que si hay muchos FRC, puede infraestimar el riesgo;
solo esta disponible para pacientes mayores de 60 anos y se basa en datos australianos, y
no esta validada en otras poblaciones.

La Qfracture

ﬁﬁi 25 WL o e 6] 3 Iu- Coonle I

ClinRiska  Welcome to the QFracture®-2012 risk calculator: htp://qfracture.org

Please check out The P
Csmmee ) (Cntmomaron ) (* resncaions =) € sbone ) (—copymghe ) ( comur ) (—oporemen ) sofvumre )

[y Welcome to the QFracture®-2012 risk calculator
Age (30-99): @
Sex: ©Male C Female Welcome 0 the QFracture®-2012 Web Calculaor. You can use:
e e I s bl i ork ot your sk o developing any .

fracoare alone by answering some simple questioas.
Smoking stats: | non-smoker i) ‘The QFracture’®-2012 algeriths have boen developed by Julia
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o =]
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Es una herramienta de calculo de riesgo de fractura realizada y validada en el Reino Unido.
Se basa en datos recopilados en Atencion Primaria de 357 médicos que incluyen mas de
2 millones de pacientes (hombres y mujeres) (www.gfracture.org). Como FRAX®, registra
toxicos 0seos, como el alcohol y el tabaco, y el antecedente familiar de fractura de cadera u
osteoporosis. Incluye distintas comorbilidades y enfermedades y tratamientos farmacologicos
que se asocian habitualmente a osteoporosis. A diferencia del FRAX®, siincluye caidas (si/no)
y excluye fractura previa y DMO. Recientemente ha sido actualizado, mejorando la prediccion
de riesgo de factura.

Las diferencias entre ellas se reflejan en la tabla 1.

Tabla 1. Comparacion de las distintas escalas (Adaptado de cita 16)

Garvan Qfracture FRAX®

Validez externamente Si Si Si
Calibrada No Si (R. Unido) Si
Aplicabilidad Desconocida Reino Unido 45 paises
Incluye caidas Si Si No
Incluye DMO Si No Si
Incluye fractura previa Si No Si
Incluye antecedente familiar No Si Si
Principal resultado Incidencia Incidencia Probabilidad
Resultado al tratamiento evaluado No No Si

Pruebas en la valoracion del paciente con riesgo de fractura
osteopordética

Determinaciones hematolégicas y bioquimicas

Tienen que ser normales en la osteoporosis primaria, sin embargo, son importantes para
descartar las OP secundarias mas frecuentes.

Marcadores de recambio dseo

Proporcionan informacion sobre las tasas de resorcion y formacion 6sea, sobre la actividad
metabdlica 0sea. En la posmenopausia se aprecian aumentos de los marcadores de resor-
cion y formacion al mismo tiempo, observandose cambios similares en las osteoporosis de
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recambio elevado, mientras que el tratamiento antiresortivo provoca un descenso en la
produccion de estos.

Sin embargo, la sensibilidad y especificidad de estos marcadores no son lo suficientemente
altas como para ser instrumentos diagnosticos Utiles en la practica clinica diaria.

Radiologia convencional

La radiologia convencional no es Util para el diagnostico de OP. Los signos de osteopenia
radioldgica son mas evidentes donde predomina el hueso trabecular (esqueleto axial y ex-
tremo distal de huesos largos, como fémur y radio), mas sensible a los cambios metabolicos
que este experimenta. Estos son evidentes cuando se ha perdido mas del 30% de la masa
0sea. Siempre se ha de solicitar una Rx de columna dorsal y lumbar cuando una paciente
nos explica una caida y dolor en la espalda, o bien se ha producido una pérdida de altura de
3.cm o mas.

La utllidad practica de la radiologia simple es la identificacion de fracturas vertebrales, que
pueden ser en forma de acuriamientos, aplastamientos o biconcavidades.

Densitometria dsea

Permite el diagnostico de OP sin fractura, proporciona informacion prondstica acerca de la
probabilidad de fractura y sirve de punto de partida para conocer la evolucion de la masa
0sea (MO), tanto en pacientes tratados como en no tratados. Aungue existen otras técnicas
para medir la MO, la absorciometria radiologica de doble energia (DXA) es la mas ampliamen-
te utilizada. Destaca su elevada reproductibilidad, baja dosis de irradiacion y capacidad para
medir la densidad mineral 0sea. Es una prueba no agresiva, que dura unos pocos minutos.
La precision de las determinaciones disminuye en presencia de osteofitos, calcificaciones
extraesqueléticas, escoliosis y deformidad vertebral,

Es importante utilizar siempre el mismo aparato para medir la masa 6sea mediante DXA y no
comparar dos mediciones realizadas con diferentes instrumentos, debido a los coeficientes
de variacion de los instrumentos y del operador y a las diferentes tablas de referencia entre
fabricantes.

Si tenemos en cuenta que la MO en la poblacion sigue una distribucion normal, 1os valores de
DMO se expresan en forma de valores absolutos (g/cm?) y en desviaciones estandar (DE) en
relacion a una poblacion de referencia (escalas Ty Z). La escala T representa el nimero de
DE que un valor de la MO esta por debajo o por encima del valor medio de la poblacion joven,
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mientras que la escala Z se refiere a individuos de la misma edad. Cada disminucion de 1 DE
en la DMO en cuello femoral, duplica el riesgo de fractura.

Asi, la OMS categorizo en 1994 el valor de la MO en:

* Normal: el valor de contenido mineral 6seo (CMO) o densidad mineral 6sea (DMO) del
paciente es superior a —1 DE, respecto al valor de referencia del adulto sano.

* Osteopenia: el valor de CMO o DMO del paciente esta comprendido entre 1y 2,5 DE
por debajo de la media de referencia del adulto joven del mismo sexo.

e Osteoporosis: ¢l valor de CMO o DMO del paciente se sitlia por debajo de 2,5 DE,
respecto a la media de referencia del adulto joven del mismo sexo. Implica un elevado
riesgo de fractura.

e Osteoporosis severa o establecida: cuando, junto a una DMO de OP, el paciente
padece fractura 6sea por fragilidad.

¢Cuando debe solicitarse una densitometria?

* Mujeres menopausicas que tengan uno mas de los siguientes factores de riesgo: his-
toria familiar de osteoporosis/fractura, menopausia precoz < 45 aros, ooforectomia
bilateral antes de la menopausia fisioldgica, amenorrea prolongada > 1 aro, IMC bajo
(< 19 kg/m?), fumadoras activas.

e Antecedente de fractura por fragilidad después de los 45 anos.

e Si existen patologias que afecten al metabolismo 0seo o tratamientos osteopenizantes
(ver tabla 4 del capftulo “Factores de riesgo de la fractura por fragilidad”).

e Sospecha radiologica de osteoporosis /o deformidad vertebral.
e Monitorizacion de la masa 6sea durante el tratamiento farmacoldgico de la 0steoporosis.
e Cuando asf lo recomiende la herramienta FRAX®.

Debemos precisar que la densitometria 0sea esta justificada en aquellos pacientes en los que
el resultado obtenido influird en las decisiones terapéuticas.

Enresumen, hemos de poder identificar a los pacientes con mayor riesgo de fractura. La pre-
sencia de factores de riesgo clinicos de fractura y la determinacion de la DMO (mediante DXA
u otra técnica) nos ayudaran. Se recomienda evaluar el riesgo individual absoluto de padecer



una fractura osteoporotica para cada paciente concreto. En este sentido debe considerarse
la utilizacion de una calculadora de riesgo como parte de esta valoracion global del riesgo de
fractura de nuestro paciente e interpretar con precaucion el riesgo en mayores de 80 afios,
pues el riesgo a 10 arios puede infraestimar el riesgo a corto plazo.
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Prevencién de fracturas por fragilidad: medidas
no farmacologicas, nutricion y estilo de vida,
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Anular o disminuir el riesgo de fractura es el objetivo final de toda actuacion sobre las per-
sonas susceptibles de padecerlas, siendo para ello fundamental conocer tanto la posible
existencia de factores de riesgo como la modificacion que sufre la masa 0sea a lo largo de
la vida. La aplicacion de medidas no farmacologicas como las que fomentan habitos de vida
saludables y de fortalecimiento del hueso son tan importantes 0 mas que un tratamiento
farmacoldgico. Ademas, se ha demostrado que informar correctamente no aumenta el nivel
de estrés y sf favorece la prevencion.

El tejido Oseo esta en constante renovacion a lo largo de toda la vida, alcanzandose el pico
maximo de masa 0sea aproximadamente entre los 25-35 afos, perdiéndose lentamente a
partir de esta edad; por ello, en los primeros anos es donde mas se puede actuar sobre el
hueso y prevenir las posibles fracturas futuras.

Estas medidas no farmacologicas son aplicables tanto a la prevencion primaria (desarrollo
del maximo pico de masa 0sea en edades tempranas) como secundaria (evitar una pér-
dida acelerada o un traumatismo) o terciaria (cuando ya se ha producido una fractura por
fragilidad).

Deben, pues, recomendarse y aplicarse, salvo excepciones, en todos los pacientes con
riesgo de fractura, asi como en la poblacion general.

Las medidas preventivas no farmacoldgicas incluyen:
 Habitos dietéticos sanos.

e Eliminacion de habitos toxicos.



pautas de actuacion y seguimiento

De la practica centrada en la enfermedad

a la atencion centrada en las personas

e Actividad fisica.
e Aporte adecuado de vitamina D.
e Prevencion de caidas.

e Uso de protectores de cadera.

Habitos dietéticos sanos

Es uno de los factores modificables mas importantes. Una alimentacion equilibrada debe
ser rica en todos los nutrientes basicos, los oligoelementos v las vitaminas, prestando
especial atencion al calcio y a la vitamina D. Debe evitarse un exceso de proteinas (> 1,5 ¢
por kg/dia), sodio v fosfatos; la dieta hiperproteica puede disminuir la absorcion de calcio,
mientras que un exceso de sodio puede aumentar la calciuria.

Asegurar una ingesta adecuada de calcio es muy importante tanto para alcanzar el pico
de masa 6sea como para disminuir su pérdida. El calcio inhibe el remodelado 0seo redu-
ciendo las concentraciones de paratohormona (PTH) circulante; sin embargo, se absorbe
muy mal, por eso la mejor forma de adquirirlo es a través de la dieta, debiéndose usar
suplementos farmacolgicos solo si existe una imposibilidad de adquisicion a través de los
alimentos. La tabla 1 recoge el contenido en calcio de los alimentos.

Tabla 1. Contenido de calcio en los alimentos

Alimento Cantidad (g) Calcio (mg)
Lécteos
Leche entera 100 118
Leche descremada 100 133
Leche semidesnatada 100 120
Leche condensada 100 250
Nata 100 300
Yogur natural 100 150
Yogur desnatado 100 180
Queso bola 100 900
Queso manchego 100 800
Queso Cheddar 100 740
Requeson 100 100
Cuajada 100 175




Tabla 1. Contenido de calcio en los alimentos (continuacion)

Alimento Cantidad (g) Calcio (mg)

Pescado

Sardinas en aceite 100 354

Anchoas en aceite 100 273
Legumbres y verduras

Repollo 100 535

Col 100 200

Habas 100 115
Frutos secos

Avellanas 100 250

Almendras 100 234
Frutas

Cerezas 100 267

Naranja 100 4

La absorcién del calcio se produce por un mecanismo dual: primero, mediante un trans-
porte activo hasta alcanzar los 300-400 mg, y despugés, por difusion pasiva y de forma
mas lenta hasta un maximo de 600-800 mg.

Existen varios metaanalisis que demuestran el efecto beneficioso del calcio sobre la re-
duccion de las fracturas; asi, Tang y cols. (1) analizaron la utilizacion tanto de calcio solo
como combinado con vitamina D en personas de mas de 50 afios, demostrando que se
conseguia una reduccion del 12% en el riesgo de sufrir una fractura, recomendando dosis
de calcio y vitamina D de 1.200 mg/dia y 800 Ul/dia, respectivamente.

Actualmente se recomienda una ingesta diaria de calcio dependiendo de la edad (tabla 2).

Tabla 2. Ingesta diaria recomendada de calcio segiin la edad

Edad Dosis recomendada (mg/dia)
0-6 400
6-12 400-700
1-6 600
6-10 1.000
10-24 1.200
Adulto 1.000
Mujer menopausica 1.500
Embarazo y lactancia 1.200-1.400
Mayores de 65 afios 1.200-1.600
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Los suplementos farmacoldgicos producen con frecuencia efectos secundarios, como
estrenimiento y mas raramente nefrolitiasis; ademas ciertos farmacos, como el omeprazol
y sus derivados, pueden interferir en su absorcion; tampoco deben administrarse en pa-
cientes con hipercalcemia o calculos renales. Su administracion es preferible que sea con
la comida y cena para evitar la litiasis renal.

Es importante siempre potenciar la toma de calcio con otras medidas, como la adquisicion
de unos niveles adecuados de vitamina D.

Eliminacion de habitos toxicos

Una recomendacion saludable es evitar siempre todas las sustancias que puedan resultar
toxicas para el hueso; entre ellas se encontrarfan el tabaco, el alcohol y otras sustancias,
como la cafeina.

El tabaco es el principal factor a eliminar; esta demostrado que produce una aceleracion
en la pérdida de la masa 6sea, a través tanto de un efecto toxico directo sobre las células
0seas como de una alteracion en la absorcion intestinal del calcio. Todo esto aumenta
el riesgo de fractura. Si ademds este consumo se produce en la época de la vida de
formacion del pico de masa 0sea, el efecto negativo es mayor, de ahi la importancia de
concienciar a los jovenes en la adquisicion de habitos de vida saludables.

Existen estudios que demuestran también un descenso en los niveles sanguineos de es-
trogenos en mujeres fumadoras, lo que supone un descenso del papel protector de estos
(2). Se calcula que una mujer que fume un paquete al dia en la época adulta tendra aproxi-
madamente un 5-10% menos de masa 6sea en el inicio de la menopausia con respecto
a una no fumadora.

En numerosas ocasiones se encuentra presente una asociacion de toxicos y factores de
riesgo, ya que se asocian el tabaco, el alcohol y la falta de ejercicio fisico con la consi-
guiente potenciacion de la pérdida osea.

El alcohol presenta efectos en el hueso tanto sobre la formacion 6sea como sobre la
resorcion, aunque de una manera mas intensa sobre la primera.

Con la ingesta excesiva se produce una accion inhibitoria sobre los osteoblastos, ademas
de aumentar el nimero de caidas por inestabilidad, lo que incrementa el riesgo de fractura
0Osea; ademas, la ingesta cronica puede producir un aumento de la resorcion Osea a través



de un incremento en el nimero de osteoclastos, asociado con niveles mas altos de calcio
sérico y descenso de PTH,

En los alcohdlicos cronicos se ha encontrado también una disminucion de la vitamina D y
de los niveles séricos de osteocalcina.

Parece existir un efecto dual, ya que con ingestas pequenas existe una ligera ganancia de
masa 0sea, probablemente debido a un aumento de estrégeno enddgeno, mientras que
con ingestas altas existe un incremento del riesgo de fractura 0sea; se considera que au-
menta el riesgo de fractura en consumos de mas de 3 unidades de etanol al dia (1 unidad:
8-10 g de alcohol). Este efecto del alcohol sobre la masa 0sea no parece relacionarse con
la aparicion o no de cirrosis.

A'los pocos dias de cesar la ingesta alcoholica ya se aprecia una mejorfa 6sea, aunque es
necesario casi 2 anos para que esta se pueda apreciar mediante densitometria 0sea.

El efecto de la cafeina sobre la masa 6sea estd mas discutido, produce mayor pérdida
urinaria de calcio, por 1o que se recomienda no superar las cuatro tazas de café al dia.

Actividad fisica

Tiene efectos beneficiosos, en la época de crecimiento mejora el pico de masa 6sea, dis-
minuye la pérdida posterior tras la menopausia, € incluso produce alivio del dolor articular.
Es importane para mejorar la funcion muscular, 1os reflejos y el equilibrio, 1o que contribuye
a reducir las caidas.

No existe un tipo de gjercicio especifico Optimo, este debe ser sistémico, individualizado vy
adaptado a cada sujeto segun su capacidad fisica, aunque suele ser recomendable cual-
quiera de intensidad moderada, que suponga esfuerzo contra gravedad o resistencia y en el
que intervengan varios grupos musculares. Es importante evitar la inactividad fisica, ya que
produce un aumento muy rapido de la pérdida de hueso, y el ejercicio excesivo cuando se
acompana de mala nutricion o grasa corporal reducida.

En mujeres posmenopdusicas existe un efecto pequeno estadisticamente significativo
sobre la mejora de la densidad 0sea con la realizacion de ejercicio fisico, siendo los de
resistencia progresiva los mas efectivos a nivel de cuello de fémur, mientras que 1o son a
nivel de columna vertebral los programas que incluyen mas de un tipo de ejercicio (3).
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A nivel de columna son Utiles los ejercicios de extension, estando contraindicados los de
flexion forzada por el riesgo de producir fracturas.

Entre los gjercicios mas facilmente aplicables se encuentra el andar de forma moderada
casi todos los dias, aproximadamente 30-60 minutos al dia, remarcando la necesidad de
la constancia en el tiempo para su eficacia.

Los ejercicios de reeducacion del equilibrio y control postural, como el taichi, o el baile, son
recomendables para mejorar el balance muscular, fomentando la potencia y elasticidad
muscular, produciendo mas seguridad al paciente y descenso en el nimero de caidas.

El gjercicio es facil de aplicar y de reducido coste, por 1o que debe considerarse como una
intervencion basica.

Aporte adecuado de vitamina D

La vitamina D interviene de manera muy activa sobre el metabolismo mineral 6seo, pero
también se conocen cada vez mas sus efectos beneficiosos extradseos.

(Casi toda la vitamina D de nuestro organismo (90%) proviene de la transformacion ocurrida
en la piel por exposicion a la radiacion ultravioleta, no existiendo peligro de intoxicacion,
ya que el exceso se degrada; el otro 10% se obtiene por la dieta. Con los anos se va
perdiendo la capacidad de adquirir vitamina D mediante la exposicion solar. En los paises
con pocas horas de sol, la dieta supone un importante complemento para conseguir cifras
adecuadas de vitamina D, usando principalmente alimentos fortificados, ya que estos de
por si contienen poca cantidad (tabla 3).

Tabla 3. Contenido de vitamina D en los alimentos

Alimento Contenido vitamina D (UI/100 g)
Crustaceos, moluscos Trazas
Leche, yogur 0,4-1,6
Queso 1,2-20
Huevo 70
Mantequilla 40-120
Pescados grasos (salmon, atun, sardina) 600-1.000
Aceite de higado de bacalao 12.000




Prevencién de fracturas por fragilidad: medidas no farmacolégicas...

La vitamina D actta sobre las células intestinales aumentando la absorcion de calcio, y
sobre el rinon y el hueso regulando el metabolismo del calcio y del fosforo, que son im-
prescindibles para una correcta mineralizacion; un descenso del calcio en sangre produce
un aumento de la PTH y a su vez un estimulo para aumentar la produccion renal de 1,25
(OH)2D.

Existen receptores para la vitamina D en muchas células de numerosos tejidos (cerebro,
mama, musculo, colon, piel, corazon, vasos sanguineos, prostata, sistema inmune), por 1o
que presentan acciones extradseas muy importantes, entre ellas se encuentra la mejora de
la funcion y coordinacion neuromuscular, que supone una reduccion del riesgo de caidas
y, por tanto, del de fracturas.

Existen diferentes valores séricos de vitamina D en poblaciones tanto sanas como enfer-
mas, por lo que es dificil definir un nivel optimo. La forma mas aceptada de medir el nivel
de vitamina D de un sujeto es mediante la concentracion sérica de 25(0H)D3, y aunque su
medida presenta en ocasiones problemas de precision y reproducibilidad, se ha calculado
que con niveles superiores a 30-40 ng/ml (75-100 nmol/l) se consigue la maxima absor-
cion intestinal de calcio y los niveles mas bajos de PTH; por tanto, los niveles recomenda-
dos deberfan estar entre 30 y 75 ng/ml, considerando que hay una insuficiencia con cifras
entre 20-30 ng/ml (50-75 nmol/l) y deficiencia por debajo de 20 ng/ml (< 50 nmol/l) (esto
supone un riesgo de osteomalacia o raquitismo) (4).

Existe la paradoja de que los paises del norte de Europa presentan niveles de vitamina D
mas altos que los del sur donde hay mayor exposicion solar, esto es debido al incremento
del uso de alimentos fortificados.

Debemos tener especial precaucion en los ancianos, ya que frecuentemente existe un
déficit de absorcion intestinal de vitamina D y de sintesis a través de a piel, lo que, unido
a una menor exposicion solar por estar institucionalizados o inmovilizados en su domicilio,
hace necesario un aporte exageno de vitamina D con frecuencia.

La International Osteoporosis Foundation (IOF) recomienda una dosis de 800-1.000 Ul/dia,
pudiendo subir hasta 2.000 Ul si existe riesgo de niveles bajos (osteoporosis, baja expo-
sicion solar, etc.) (5).

El riesgo de producir toxicidad ha limitado las recomendaciones maximas, considerando
150 ng/ml (375 nmol/l) séricos de 25(0H)D el limite de seguridad para evitar una hiper-
calcemia; en resumen y aunque en condiciones normales la dosis adecuada de vitamina
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D podria definirse como 800 Ul/dia en adultos sanos, se necesitan cifras superiores para
obtener el beneficio de las acciones extraesqueléticas de la vitamina D, por lo que diversos
autores recomiendan cantidades superiores, entre 1.000-2.000 Ul, para obtener niveles
mas altos sin riesgo de toxicidad (6).

Con dosis diarias de 700-800 Ul de vitamina D y calcio se ha apreciado un descenso del
riesgo de fractura no vertebral del 23% y de cadera del 26%, no encontrandose proteccion
con dosis mas bajas (inferiores a 400 Ul/dia) (7); tampoco se ha encontrado reduccion del
riesgo de fractura con la administracion de vitamina D en monoterapia (Sin calcio).

Con la vitamina D se han encontrado otros efectos beneficiosos extradseos, debido a
la existencia de receptores en numerosas localizaciones, entre 10s mas importantes se
encuentran la reduccion de la mortalidad total y de las caidas (8).

Un déficit de vitamina D se asocia a debilidad muscular y afectacion mayor en la muscula-
tura proximal, ya que influye en la maduracion y correcto funcionamiento del musculo.

Un metaanalisis aprecio un descenso en el riesgo de caidas del 22% con la administracion
de vitamina D en comparacion con los que solo recibieron calcio o placebo (9); también
una reciente revision Cochrane aprecié una reduccion del riesgo de calda con la adminis-
tracion de suplementos de vitamina D en sujetos con bajos niveles séricos (10).

Un aporte de vitamina D en personas con deficiencia, como pueden ser muchos ancia-
nos, puede producir un incremento de la fuerza muscular, una mejora del equilibrio v,
por tanto, de la capacidad funcional, disminuyendo las caidas y el riesgo de fracturas no
vertebrales.

Otros estudios han sugerido la existencia de una relacion inversa entre la intensidad del
dolor musculoesquelético v los niveles de vitamina D (11).

Es aconsejable que los pacientes con un tratamiento farmacologico (anabolizante o anti-
rresortivo) para reducir el riesgo de fractura reciban suplemento tanto de calcio como de
vitamina D, ya que todos los estudios se han realizado con ellos, siempre y cuando las
necesidades de calcio y vitamina D no queden cubiertas con la dieta.

Prevencion de caidas

Es tan importante evitar las caidas como mantener la masa Osea. Es dificil calcular su
incidencia, ya que suelen ser minusvaloradas por considerarlas algo normal en los ancia-



nos, pero se calcula que aproximadamente el 35% de los mayores de 75 anos se caen,
fracturandose en el 4-6% de estas caidas. Sin embargo, tan solo el 1% aproximadamente
sufrird una fractura de cadera, 1o que demuestra que existen otros factores implicados
como la direccion de la caida o la absorcion del impacto. El riesgo de caidas aumenta
con la edad, siendo mas frecuente en las mujeres.

Algunos de los factores de riesgo de las caidas seran evitables, otros no, pero conocer y
evitar todos 10s que se pueda es una medida muy Util para reducir el riesgo de fractura;
podemos clasificarlos en extrinsecos al paciente e intrinsecos (por condiciones o enferme-
dades del propio sujeto) (tabla 4).

Tabla 4. Factores de riesgo de las caidas

Extrinsecos Intrinsecos

— Mala iluminacion — Edad avanzada

— Barreras arquitectonicas — Caidas previas

— Alfombras sueltas — Trastornos visuales o auditivos

— Escaleras — Déficit cognitivo

— Sillas bajas — Alteraciones de la marcha, equilibrio, postura

— Bafio mal adaptado — Déficit de vitamina D

— Suelo deslizante —Toma de farmacos: hipnéticos, antihipertensores

— Cama de altura inadecuada — Otros: sincope, vértigo, hipotension ortostatica, diabetes
— Mascotas

La medida mas eficaz para reducir las caidas consiste en la aplicacion de programas mul-
tifactoriales centrados en una evaluacion sistematica de los factores de riesgo, sequido de
una intervencion individualizada (12).

Uso de protectores de cadera

Su objetivo es evitar traumatismos sobre la cadera, ya que, a diferencia de las fracturas
vertebrales, casi todas las de cadera presentan un antecedente traumatico.

A la hora de producirse una fractura existen factores relacionados con ella, como son la
energia, la orientacion de la caida, la localizacion del impacto, la longitud de los huesos y
la energla absorbida por los tejidos.

La aplicacion de protectores es especialmente Util en regiones como el trocanter mayor
y en sujetos institucionalizados, con alteraciones fisicas, neuroldgicas o de la estabilidad;
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actuan a traves de amortiguar el impacto. Sin embargo, la aceptabilidad de los protecto-
res puede ser un problema debido a la incomodidad que en ocasiones produce.

La tabla 5 recoge las diferentes medidas no farmacoldgicas y su grado de recomendacion.

Intervencion DMO Fractura vertebral Fractura fémur
Calcio dietético BoC BoC BoC
Suplemento de calcio (vitamina D) A BoC BoC
Ejercicio fisico A BoC B
Cese de fumar BoC BoC BoC
Reduccion consumo alcohol D D BoC
Protectores cadera - - A

Las recomendaciones se clasifican en grados de evidencia: A: basado en revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) o al menos un ECA hien disefiado; B: estudios sisteméticos de cohortes, casos y controles, ECA de
baja calidad; C: series de casos, estudios de cohortes de baja calidad, y D: opinion de expertos. Tomado de Gonzélez
Macias J, Guafiabens Gay N, Gémez Alonso C, Del Rio Barquero L, Mufioz Torres M, Delgado M, et al. Guias de practica
clinica en la osteoporosis posmenopausica, glucocorticoidea y del varén. Sociedad Espafiola de Investigacion Osea y del
Metabolismo Mineral. Rev Clin Esp 2008; 208(Suppl. 1):1-24.

Puntos clave

e Es importante realizar una ingesta adecuada de calcio y vitamina D en todas las eta-
pas de la vida.

e Se debe recomendar la realizacion de ejercicio, adaptandolo a la edad vy a las carac-
teristicas fisicas del paciente.

e Para prevenir caidas se deben aplicar medidas generales de prevencion y medidas
individualizadas, siendo especialmente rentable en ancianos institucionalizados.
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Consideraciones generales

La capacidad de los farmacos para reducir el riesgo de fractura se encuentra establecida fun-
damentalmente en mujeres posmenopausicas con osteoporosis (valores de densidad mineral
0sea < 2,5 DE o fracturas por fragilidad prevalentes). La evidencia de la eficacia antifractura
de las intervenciones farmacoldgicas disponibles en pacientes con osteopenia y sin fracturas
prevalentes es, por el momento, limitada. La reduccion del riesgo de fractura en pacientes
con osteoporosis establecida no es dependiente de la edad. Asi, los pacientes de edad avan-
zada se benefician tanto del tratamiento farmacoldgico como aquellos mas jovenes (www.
effectivehealthcare.ahra.gov/Ibd.cfm) (1).

Todas las intervenciones farmacoldgicas disponibles para prevenir fracturas por fragilidad pue-
den presentar efectos adversos. Esta circunstancia debe ser considerada cuando se establez-
ca un plan de actuacion terapéutica individualizado. La adherencia y persistencia de los trata-
mientos farmacologicos es variable y tiene una influencia relevante en los resultados finales.
La duracion del tratamiento farmacologico es controvertida. Para fracturas no vertebrales la
efectividad de tratamientos prolongados se ha descrito para mujeres con criterios densitome-
tricos de osteoporosis (7-score < 2,5 DE) o fracturas por fragilidad prevalentes (2).

En Espana, los farmacos utilizados con mas frecuencia para prevenir las fracturas por fragili-
dad incluyen: bifosfonatos (alendronato, risedronato, ibandronato y zoledronato), denosumab,
teriparatida, ranelato de estroncio y moduladores selectivos de 10s receptores de estrogenos
(raloxifeno y bazedoxifeno). Todos estos farmacos han mostrado su capacidad para reducir
el riesgo de fracturas vertebrales. Ademas, algunos han mostrado su eficacia en fracturas no
vertebrales y otros, de forma especffica, para fracturas de cadera (3). Enla tabla 1 se resume
la eficacia de los diferentes farmacos sobre las principales fracturas por fragilidad.
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Tabla 1. Eficacia antifractura de los farmacos antiosteoporoticos en la

osteoporosis posmenopausica

Farmaco Vertebral No vertebral Cadera
Alendronato v \J V
Risedronato N \J V
Zoledronato N v v
Ibandronato \ * ND
Denosumab N N v
Teriparatida N \ ND
Ranelato de estroncio V * *
Raloxifeno \ ND ND
Bazedoxifeno v * ND

y/: eficacia demostrada, *: Eficacia demostrada en subpoblaciones (andlisis post hoc), ND: eficacia no demostrada.
Adaptado de Kanis JA, et al. (4)

Agentes especificos

Bifosfonatos

Los bifosfonatos son potentes inhibidores de la resorcion dsea que ejercen su efecto median-
te la reduccion del reclutamiento y actividad de los osteoclastos y el aumento de su apopto-
sis. La biodisponibilidad de los bifosfonatos orales es baja (alrededor del 1%) v se altera con
la ingestion concomitante de alimentos, bebidas y calcio. Una vez depositados en el hueso
su vida media es muy larga (4).

Alendronato (70 mg/semana/vo) y risedronato (35 mg/semana/vo) son los compuestos mas
utilizados. En ensayos clinicos, alendronato ha mostrado reducir 1a incidencia de fracturas
vertebrales y de cadera en un 50% en mujeres con fracturas vertebrales prevalentes (5).
En mujeres no fracturadas, alendronato reduce en un 35% el riesgo de fracturas clinicas
en aquellas con una DMO de cadera < 2,5 DE (6). Risedronato, en mujeres con fracturas
vertebrales prevalentes, ha mostrado reducir el riesgo de fracturas vertebrales (40-50%)
y no vertebrales (30-36%) (7). En mujeres osteopordticas entre 70-79 anos, risedronato
disminuye el riesgo de fractura de cadera hasta en un 40% (8).



Tratamiento farmacolégico

Ibandronato (2,5 mg/dia/vo) reduce el riesgo de fracturas vertebrales en un 50-60% en
mujeres posmenopausicas con osteoporosis establecida (9). El efecto sobre fracturas no
vertebrales solo se ha estimado mediante analisis post hoc. La dosis de 150 mg/mensual (la
formulacion disponible en Esparia) ha mostrado ser equivalente a la dosis diaria en estudios
farmacoldgicos (10). Ensayos clinicos amplios con zoledronato (5 mg/afio/iv durante 3 anos)
en mujeres con 0steoporosis posmenopausica han mostrado la eficacia de esta pauta para
reducir la incidencia de fracturas vertebrales (70%) y de cadera (40%) (11). Ademas, se ha
descrito su efecto para reducir mortalidad (16%) cuando se administra precozmente tras una
fractura de cadera (12).

No obstante, dado que las reducciones en valores absolutos de fracturas de cadera son
bajos, es necesario tener en cuenta dichos valores y los NNT (number needed to treaf) a la
hora de tomar decisiones clinicas.

El perfil global de seguridad de los bifosfonatos es favorable. Los bifosfonatos administrados
por via oral pueden ocasionar trastornos gastrointestinales, en general, leves. La osteone-
crosis de mandibula (ONJ) se ha descrito con una frecuencia baja (1/100.000) en pacientes
osteoporaticos tratados con bifosfonatos administrados por via intravenosa y oral (13). La re-
lacion causal no esta adecuadamente establecida. El uso de bifosfonatos a largo plazo se ha
relacionado con mayor riesgo de fractura subtrocantérea atipica. La magnitud de este efecto
no se encuentra establecida y la prevalencia de esta fractura es muy baja (14).

Denosumab

Denosumab es un anticuerpo monoclonal frente a ligando de RANK (RANKL) que actia
inhibiendo la diferenciacion y activacion de los osteoclastos. De esta forma su mecanis-
mo de accion es el de un potente y reversible antirresortivo. En el ensayo clinico pivotal
(FREEDOM frial) se evaluo la eficacia del tratamiento con denosumab (60 mg/6 meses/
SC) en mujeres con 0steoporosis posmenopausica (23% con fracturas vertebrales pre-
valentes). En la evaluacion a los 3 aros de la duracion del ensayo, las pacientes tratadas
mostraron una disminucion de la incidencia de fracturas vertebrales del 68%, no verte-
brales del 20% y de cadera del 40% (15). Estudios de extension a 5y 6 afos (no alea-
torizados y no comparativos frente a placebo u otros tratamientos) indican que la DMO
continlia aumentando y la eficacia antifractura se mantiene (16). La eficacia de denosu-
mab sobre el riesgo de fractura es particularmente relevante en pacientes de alto riesgo
estimado por la herramienta FRAX® (17). Los datos disponibles en la actualidad indican
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que el perfil global de seguridad es favorable, sin que se haya demostrado acumulacion
del farmaco en el tejido 6seo. Enlos estudios de extension en pacientes con 0steoporosis
posmenopausica, se han descrito casos aislados de ONJ y fracturas atipicas de fémur
(16). Metaanalisis de ensayos clinicos en pacientes con 0steoporosis no han identificado
diferencias frente a placebo en efectos adversos graves (18). La principal contraindica-
cion del farmaco es la presencia de hipocalcemia, recomendandose la monitorizacion de
la calcemia en pacientes con enfermedad renal cronica.

Teriparatida

Teriparatida es el fragmento 1-34 de la hormona paratiroidea humana sintetizada por técni-
cas de recombinacion de ADN (thPTH 1-34). Su administracion subcutanea diaria resulta en
un aumento del numero v actividad de los osteoblastos, lo que conduce a un aumento de
la masa 6sea y una mejoria de la arquitectura trabecular y cortical. En mujeres con osteo-
porosis posmenopausica y fracturas vertebrales prevalentes, el tratamiento con teriparatida
(20 mcg/dia/sc) durante una mediana de 21 meses ha demostrado reducir la incidencia de
fracturas vertebrales (65%) y no vertebrales (35%) con significativos aumentos de la DMO
en columna y cadera (19). La duracion maxima aprobada del tratamiento es de 24 meses
por razones de seguridad. Se han descrito efectos beneficiosos sobre fracturas no vertebra-
les hasta 30 meses después de suspender el tratamiento (20). Los efectos adversos mas
comunes son nauseas, calambres en piernas, cefaleas y mareos, que raramente obligan
a suspender el tratamiento. Aunque pueden producirse leves y transitorios aumentos de la
calcemia, no se requiere su monitorizacion (4). Las contraindicaciones para el uso de teripa-
ratida incluyen otras enfermedades 0seas distintas de la osteoporosis: hiperparatiroidismo,
enfermedad de Paget, elevacion inexplicada de fosfatasa alcalina y radioterapia previa sobre
el tefido 6seo (21).

Ranelato de estroncio

El ranelato de estroncio es una molécula compuesta por una parte organica (acido ra-
nélico) y dos atomos de estroncio. Aunque estudios en modelos animales sugieren que
ranelato de estroncio puede desacoplar el remodelado 6seo (disminuir la actividad os-
teoclastica y aumentar la actividad osteoblastica), su mecanismo de accion en humanos
no se encuentra bien establecido. El tratamiento con ranelato de estroncio (2 g/dia/vo) en
mujeres con 0steoporosis posmenopausica establecida disminuye el riesgo de fracturas
vertebrales en un 41% (22). En pacientes de alto riesgo también se ha comprobado una



reduccion del riesgo de fracturas no vertebrales del 16% (23). El efecto sobre fracturas
de cadera solo se ha descrito en analisis post hoc (24). Los efectos adversos mas co-
munes son gastrointestinales (nauseas y diarrea). Analisis de seguridad han mostrado
un discreto aumento (RR: 1,42) del riesgo de trombosis venosa profunda y embolismo
pulmonar, por lo que esta contraindicado en pacientes con un riesgo aumentado de
estos eventos (25). En la actualidad se estan realizando analisis para evaluar la seguridad
cardiovascular global.

Moduladores selectivos del receptor de estrégenos

Los moduladores selectivos de los receptores de estrogenos (SERM) constituyen un grupo
de compuestos, de estructura diversa, que se unen al receptor de estrogenos ejerciendo una
accion agonista o antagonista sobre diversos tejidos diana. Raloxifeno fue el primer SERM
con indicacion aprobada para la prevencion y tratamiento de la osteoporosis posmenopau-
sica. El tratamiento con raloxifeno (60 mg/dia/vo) en mujeres con osteoporosis posmeno-
pausica, con o sin fracturas vertebrales prevalentes, disminuye el riesgo de nuevas fracturas
vertebrales en un 30-50% (26). No se ha evidenciado una reduccion significativa de fracturas
de cadera ni del conjunto de las no vertebrales. El tratamiento con raloxifeno es bien tolerado.
Los efectos secundarios mas frecuentes descritos han sido sofocos, calambres en miembros
inferiores v la aparicion de un leve edema periférico. El efecto adverso grave mas comun ha
sido el incremento en el riesgo de episodios de trombosis venosa profunda (RR: 1,4). Los da-
tos de seguridad a largo plazo (5-8 afios) indican que raloxifeno no incrementa la mortalidad
global ni modifica el riesgo de enfermedad coronaria (27). Se ha descrito una disminucion
enriesgo de cancer de mama invasivo (alrededor del 60%) en mujeres posmenopausicas en
tratamiento con raloxifeno (27).

Bazedoxifeno es un nuevo SERM que ha sido aprobado en algunos paises de Europa. En
ensayos clinicos en fase 3 en mujeres con 0steoporosis posmenopausica (56% con fracturas
vertebrales prevalentes) el tratamiento con bazedoxifeno (20 mg/dia/vo) disminuyo el riesgo
de fracturas vertebrales en un 42% (28). El efecto sobre fracturas no vertebrales (reduccion
de un 30%) solo ha podido ser determinado en analisis post hoc (29). En contraste con
raloxifeno, la eficacia de bazedoxifeno es dependiente del nivel de riesgo de fractura eva-
luado determinado mediante la herramienta FRAX®. El perfil de seguridad es comparable al
descrito para raloxifeno (30).
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Otros agentes farmacoldgicos

La terapia hormonal sustitutiva (THS) y la calcitonina han sido utilizadas para la prevencion de
las fracturas por fragilidad. En la actualidad no tienen esta indicacion aprobada. En ensayos
clinicos, la THS ha mostrado reducir la incidencia de fracturas vertebrales y no vertebrales
(incluyendo fractura de cadera) en un 25% (31). Sin embargo, el estudio Women Health
Initiative (WHI) mostro un aumento de riesgo de cancer de mama, enfermedad cardiaca
coronaria e ictus (32). El balance global se considerd desfavorable. Los estudios con calci-
tonina han mostrado un modesto beneficio sobre el riesgo de fracturas vertebrales, pero sin
efectos sobre fracturas no vertebrales o de cadera (33). Recientemente, la Agencia Espanola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEPMS) ha suspendido la comercializacion de las
formulaciones intranasales tras comprobarse un aumento de la incidencia de neoplasias en
tratamientos prolongados (34).

Perfiles de pacientes y tratamiento basado en objetivos

La ausencia de estudios head o head evaluando riesgo de fracturas entre las diferentes inter-
venciones farmacoldgicas implica un componente de arbitrariedad para disefiar un algoritmo
de intervencion farmacologica. La estrategia Optima deberfa ser una pauta de tratamiento
basada en objetivos encaminados a reducir hasta un punto aceptable €l riesgo de fractura.
Esta aproximacion debe ser individualizada considerando la eficacia de la intervencion, sus
efectos adversos, el perfil de riesgo, las comorbilidades, el impacto econémico y las prefe-
rencias del paciente (35, 36). Con la evidencia disponible en la actualidad, una aproximacion
sencilla puede establecerse con escenarios basicos:

 Agentes de primera linea (con eficacia demostrada en reduccion de fracturas vertebrales,
cadera y no vertebrales, algunos de ellos con un Unico estudio de referencia): alendro-
nato (5, 6), risedronato (7, 8) y zoledronato (11). Para seleccionar la intervencion mas
adecuada, debe ser establecida una estrategia que incluya analisis de coste-efectividad.
Denosumab (15) puede considerarse como alternativa en mujeres posmenopausicas con
riesgo elevado de fracturas.

e Pacientes de muy alto riesgo o fracaso a antirresortivos (mas de 2 fracturas vertebrales):
teriparatida (37).

 Agentes de segunda linea (sin eficacia demostrada en reduccion de fracturas en todas
las localizaciones o haberlo hecho en andlisis post hoc de subpoblaciones especificas):
ibandronato, ranelato de estroncio, raloxifeno y bazedoxifeno.



Otras enfermedades con aumento de la fragilidad dsea

Otras enfermedades distintas de la osteoporosis posmenopausica se asocian a fragilidad
0sea y un aumento significativo del riesgo de fractura. Entre estas merecen especial atencion
la osteoporosis del varon v la osteoporosis inducida por glucocorticoides (GC). En estas en-
fermedades la evidencia sobre la eficacia de las intervenciones farmacoldgicas es limitada y
se basa fundamentalmente en los cambios en la DMO. En la osteoporosis del varon, las guias
clinicas nacionales e internacionales recomiendan en pacientes con alto riesgo de fractura
el tratamiento con bifosfonatos (alendronato, risedronato, zoledronato) o teriparatida (3, 38).
En varones con carcinoma de prostata, alto riesgo de fractura y tratamiento con terapia de
deprivacion androgénica, la intervencion con denosumab o zoledronato ha mostrado bene-
ficios (39).

La administracion de GC es la causa mas frecuente de osteoporosis secundaria. En la pérdida
0sea influyen la dosis diaria y el tiempo de administracion (dosis acumulada). No se puede es-
tablecer con exactitud la dosis minima por debajo de la cual no se produce pérdida 6sea. En
conjunto, la incidencia de osteoporosis se estima en un 50% en enfermos tratados durante
mas de 6 meses (3). Los farmacos con indicacion aprobada para prevencion y tratamiento de
la osteoporosis inducida por glucocorticoides incluyen a bifosfonatos (alendronato, risedrona-
to, zoledronato) y teriparatida. La duracién del tratamiento no se encuentra establecida (40).

Diversas enfermedades endocrinologicas y nutricionales se asocian a un aumento de la fra-
glidad Osea. La diabetes meliitus, los estados de hipogonadismo, el hiperparatiroidismo, el
hipertiroidismo, la anorexia nerviosa y los pacientes sometidos a cirugia bariatrica son las
mas destacadas. Aunque la evidencia de las intervenciones farmacologicas para prevenir las
fracturas por fragilidad en estos desordenes es limitada, la Sociedad Espanola de Endocrino-
logia y Nutricion ha publicado recientemente unas guias de practica clinica para abordar su
manejo (www.seen.es) (41).
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El seguimiento de los pacientes con osteoporosis debe ser basicamente clinico. En las dife-
rentes consultas de Atencion Primaria es Util revisar aspectos en relacion con la correcta toma
del farmaco y el cumplimiento del mismo. Otro aspecto clave es la necesidad de revaluar el
tratamiento periddicamente, y particularmente después de 5 arnos.

Los bifosfonatos deben ser tomados en ayunas y con un vaso de agua, y durante 30-60
minutos el paciente no debe permanecer en decUbito; ranelato de estroncio se ha de separar
de la toma de los alimentos unas 2 horas y, siguiendo las recomendaciones del ensayo
clinico, mejor después de 2 horas de cenar. Denosumab debe ser administrado de forma
subcutanea cada 6 meses. Es importante mantener esta frecuencia y no adelantar ni atrasar
mas alla de 2 semanas la administracion semestral. El resto de farmacos para la osteoporosis
no tienen una recomendacion especifica de toma. En caso de no seguir estas recomendacio-
nes, la absorcion del farmaco v la eficacia disminuyen y, por tanto, su efecto puede reducirse
y también pueden aparecer mas efectos adversos.

Diferentes estudios (1, 2) sobre el cumplimiento en osteoporosis observan que al afo de
haber iniciado el tratamiento entre un 40 y un 50% no lo continta. En un trabajo realizado en
Atencion Primaria en Cataluna (3), donde se analizaron los pacientes que iniciaban un farmaco
para la osteoporosis entre 2007 y 2011, se observo que las tasas de discontinuacion del
tratamiento oscilaban entre el 50 y el 77%, segun el farmaco. Los pacientes que cumplen el
tratamiento presentan una reduccion del riesgo relativo de fractura de fémur del 60%, en com-
paracion a aquellos que no lo cumplen (4), o del 14% de cualquier tipo de fractura (5). Ademas,
la adherencia al tratamiento se asocia a una reduccion del 9% de los costes totales sanitarios a
los 3 anos y una disminucion cercana al 50% de la probabilidad de ingreso hospitalario (6).

A diferencia de otras enfermedades cronicas asintomaticas, en la osteoporosis no dis-
ponemos de una herramienta clinica que nos permita detectar los pacientes incumpli-
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dores; la densitometria no nos aporta ninguna informacion en este sentido. Podemos
utilizar cuestionarios de cumplimiento terapéutico genéricos, como son Morinsky-Green
0 Haynes-Sackett. Recientemente ha sido publicado un cuestionario especifico para va-
lorar el cumplimiento terapéutico en la osteoporosis, el cuestionario ADEOS (7), validado
también al castellano y con una sensibilidad superior al 80% y un valor predictivo negativo
proximo al 90% (8).

Asi pues, debemos de buscar estrategias para asegurar un correcto cumplimiento del trata-
miento. En primer lugar es necesario dar al paciente toda la informacion que nos solicite sobre
la enfermedad y el tratamiento, y nos debemos asegurar que haya entendido toda la informa-
cion proporcionada. A la hora de elegir el tratamiento, ademas de considerar la eficacia del
farmaco para prevenir fracturas, también hemos de tomar en consideracion otros aspectos,
como pueden ser el coste del tratamiento o las preferencias del paciente. Un metaanalisis (9)
concluye que los pacientes prefieren [RR = 2,42 1C95% 2,11-2,82 p < 1 x 10 (-8)] y conside-
ran mas adecuado [RR = 3,10 1C95% 2,62-3,62 p < 1 x 10 (-8)] el tratamiento a base de una
sola dosis mensual de ibandronato que una dosis semanal de alendronato. El estudio DAPS
(10) es un ensayo cruzado en el que participan 250 mujeres no tratadas previamente y preten-
de analizar la adherencia y preferencia de denosumab en comparacion a alendronato semanal.
Alos 12 meses la adherencia es superior en las pacientes que reciben denosumab (88,1% vs.
76,6%; p = 0,026). Alos 12 meses se realiza un cambio en el tratamiento y la adherencia a
los 24 meses continta siendo superior en las pacientes tratadas con denosumab (92,5% vs.
63,5%; p < 0,001). De las 198 mujeres que manifiestan sus preferencias sobre tratamiento, el
92,4% prefiere inyecciones subcutaneas cada 6 meses que un comprimido oral semanal.

Otro aspecto que debemos considerar durante el seguimiento de los pacientes tratados es
la aparicion de nuevas fracturas. Es bien conocido que la reduccion del riesgo de fractura
para las diferentes localizaciones depende del tipo de farmaco, pero nunca es del 100%;
en el mejor de los casos podemos conseguir una reduccion del 70% del riesgo de fractura
vertebral o del 50% de fractura de cadera. Por tanto, es 16gico esperar que, a pesar de un
correcto cumplimiento, el paciente padezca una fractura. Ante la aparicion de una fractura
serfa 16gico plantearse un cambio de tratamiento, pero también mantenerlo, por todo lo
explicado anteriormente. Un grupo de expertos ha trabajado en la definicion del concepto de
respuesta inadecuada al tratamiento (11), es decir, aquella situacion en la que, asegurado un
correcto cumplimiento y descartada una causa secundaria de 0steoporosis, es necesario un
cambio del tratamiento (tabla 1).



Tabla 1 ios diagnosticos de respuesta inadecuada al tratamiento
(uno de los siguientes criterios)

Presencia de dos o mas fracturas.

Presencia de una fractura y una reduccion no significativa de CTX o P1NP durante el tratamiento o un
descenso significativo de la masa dsea (> 5% a nivel de columna 0 > 4% a nivel del cuello de fémur).

Una reduccion no significativa de CTX o PINP durante el tratamiento y un descenso significativo de la
masa 6sea (> 5% a nivel de columna o > 4% a nivel del cuello de fémur).

Por tanto, en caso de tener acceso, se podria recomendar hacer un seguimiento de la
masa 0sea medida por densitometria, nunca antes de los 2 afios. Su uso nos puede
ayudar para facilitar la adherencia al tratamiento, la valoracion del cumplimiento o para
definir una respuesta inadecuada. Hemos de tener en cuenta que en la densitometria
el resultado es variable y depende de la precision técnica. Se recomienda la valoracion
anivel del cuello de fémur, porque a nivel de columna lumbar el resultado puede verse
afectado.

Parece recomendable realizar radiografia de columna dorsolumbar en aquellos pacientes
que refieran dolor a nivel de la columna de semanas de evolucion, en aquellos en los
que observemos una disminucion de la talla o, incluso, en aquellos que presenten caidas
frecuentes.

Otra de las preguntas frecuentes en la consulta de Atencion Primaria es si el tratamiento debe
ser de por vida o debe ser suspendido después de un tiempo determinado. En base a los
resultados de dos estudios de extension se intenta dar respuesta a esta pregunta.

e En el estudio FLEX (12), en el que participaron 1.000 mujeres, las pacientes tra-
tadas con alendronato durante 5 afos se aleatorizaron a continuar con el farmaco
activo o pasar a placebo durante 5 anos mas. Las pacientes que continuaban trata-
das con alendronato presentaron una reduccion del riesgo de fractura vertebral clinica
(RR = 0,45; IC 95% 0,24-0,85), pero no del resto de localizaciones (la incidencia de
fracturas no vertebrales fue del 19,0% en el grupo que siguio con alendronato y del
18,9% en el que abandona), si bien ni el objetivo primario ni secundario del estudio era
determinar el efecto en reduccion del riesgo de fracturas.
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e En el estudio HORIZON (13), las pacientes tratadas con zoledronato durante 3 anos se
aleatorizaron a continuar con el farmaco activo 0 pasar a placebo durante 3 afos mas.
Las pacientes fratadas con zoledronato presentaron una reduccion del riesgo de fractura
vertebral morfométrica (RR = 0,51; 1C 95% 0,26-0,95), pero no del resto de localizacio-
nes. En este caso, el efecto sobre la reduccion de fracturas era un objetivo secundario
del estudio.

e El estudio de extension del FREEDOM con denosumab tiene datos ya a 7 anos (14) de
uso continuado. No hay grupo placebo o comparativo con otro tratamiento, pero la
incidencia global de fracturas entre grupo de cruce y largo plazo se mantiene con
resultados similares a la incidencia de fracturas de los afios previos. El buen perfil de
seguridad también se mantiene durante 1os 7 anos.

Ademas, en los Ultimos anos se han descrito una serie de complicaciones relacionadas
con el tratamiento prolongado con hifosfonatos, como son la aparicion de la osteonecro-
sis de maxilar o las fracturas atipicas de féemur. Si bien cabe remarcar que son entidades
con una muy baja prevalencia, deben tenerse en cuenta. Las agencias reguladoras (FDA
y EMA) contintian insistiendo en que los beneficios aportados por los bifosfonatos siguen
siendo superiores a sus potenciales riesgos, pero recomiendan volver a valorar periodi-
camente la necesidad del tratamiento de forma individual y, en especial, mas alla de los
5 anos.

Una revision de los resultados de los estudios de extension con alendronato y zoledronato
(15) intenta identificar qué pacientes se pueden beneficiar de continuar el tratamiento con
estos, concluyendo que los pacientes con fractura vertebral previa y una 7-score a nivel de
cuello de fémur < —2 o una T-score inferior a —2,5 se pueden beneficiar.

Por todo lo expuesto anteriormente, se puede recomendar que los pacientes tratados
con zoledronato durante 3 afos o aquellos tratados con alendronato durante 5 anos, vy
en los que se pueda asegurar un correcto cumplimiento, pueden suspender temporal-
mente el tratamiento si no presentan fracturas previas o una baja masa 6sea (tabla 2);
en esta situacion los pacientes pueden continuar con el tratamiento. Si bien la evidencia
con el resto de bifosfonatos es muy limitada, se podrian aplicar las mismas recomen-
daciones.



Tabla 2. Evaluacion de la necesidad de continuar el tratamiento con
bifosfonatos tras 5 afos de bifosfonato oral o 3 ainos de zoledronato

Riesgo de fractura Caracteristicas Actitud Seguimiento
Alto Fractura previa Continuar | Explicar al paciente el balance riesgo-
beneficio del tratamiento
Moderado T-score cuello de Individualizar* | En caso de suspender el tratamiento
fémur < —2,5; uso valorar nuevos factores de riesgo,
de glucocorticoides o fracturas, farmacos y cambio en masa
inhibidores de la aromatasa 6sea a los 2 afios
Bajo T-score CF > —2,5, sin Suspender | Valorar nuevos factores de riesgo,
fracturas previas fracturas, farmacos y cambio en masa
6sea a los 2 afios

*En los pacientes con un riesgo moderado es necesaria una valoracion individual del riesgo-beneficio de continuar o no
con el tratamiento.

En cuanto al seguimiento de los pacientes a 10s que se suspende el tratamiento, no se dis-
pone de evidencia de las medidas a adoptar durante el seguimiento, pero lo mas correcto
serfa valorar la aparicion de nuevas fracturas, de nuevos factores de riesgo, el inicio de
tratamiento con glucocorticoides o inhibidores de la aromatasa o la pérdida de masa 6sea
valorada por densitometria a los 2 anos de haber suspendido el tratamiento, teniendo en
cuenta todas las limitaciones comentadas anteriormente.

No solo se han producido alertas de seguridad con bifosfonatos. Calcitonina se ha relacio-
nado con un aumento del riesgo de tumores, motivo por el cual se ha decidido suspender
la comercializacion (16). Denosumab ha alertado de la aparicion de casos de fractura atipica
de fémur en las pacientes que participan en el estudio de extension FREEDOM con una baja
frecuencia (entre 1/1.000y 1/10.000 pacientes) (17). Ranelato de estroncio, a raiz de un au-
mento del riesgo de tromboembolismo venoso (TEV), se ha contraindicado en pacientes con
antecedentes de trombosis venosa profunda o tromboembolismo pulmonar, en pacientes
que requieran de inmovilizacion temporal 0 permanente o en pacientes de mas de 80 anos
y riesgo de TEV (18). Recientemente también se ha alertado de un aumento de riesgo de
cardiopatfa isquémica no mortal en pacientes tratadas con ranelato de estroncio, motivo por
el cual su uso esta contraindicado en pacientes con historia previa de cardiopatia isquémica,
accidente cerebro-vascular, vasculopatia arterial o hipertension arterial mal controlada (19).

Para finalizar, debemos remarcar que existen diferentes situaciones clinicas en las cuales
esta recomendada la derivacion del paciente a otro nivel asistencial (tabla 3), que vendra
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condicionado también por la accesibilidad a pruebas diagnosticas o la habilidad clinica en el
tratamiento y seguimiento de la osteoporosis por el médico de Atencion Primaria.

Tabla 3. Criterios de derivacion a otro nivel asistencial

Situacion clinica Especialista

Pacientes con osteoporosis juvenil Reumatologia, Medicina Interna
Pacientes con osteoporosis premenopausica 0 con menopausia precoz | Ginecologia

Pacientes con osteoporosis secundaria, cuando no se esté habituado al | Reumatologia, Medicina Interna,
tratamiento de la enfermedad de base Endocrinologia

Pacientes con una fractura aguda que requiera tratamiento o con Traumatologia
una fractura vertebral sintomatica que no mejora analgesia y precisa
valoracion vertebroplastia

Pacientes en los que se objetive una respuesta inadecuada al Reumatologia, Medicina Interna
tratamiento en los que existan dudas sobre el tratamiento

También hemos de considerar la derivacion a otros niveles asistenciales frente a situaciones
clinicas que estan relacionadas con la osteoporosis y el riesgo de fracturas. Asi pues, en caso
de detectar una alteracion importante de la agudeza visual, estaria recomendado derivar a
oftalmologia para valoracion y correccion de la misma para reducir el riesgo de caidas. En
pacientes de edad avanzada y que presenten alteracion de la marcha o de la estabilidad o
debilidad muscular esta recomendado derivar a rehabilitacion con el objetivo de mejorar estos
aspectos. También se puede valorar la derivacion a rehabilitacion en aquellos pacientes que
presenten hipotension postural.
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Test de evaluacion para acreditacion

pautas de actuacion y seguimiento en fragilidad 0sea es una actividad de formacion
continuada y acreditada. Para poder evaluarse y optar al diploma acreditativo debera
dirigirse al Campus Virtual de la Fundacion para la Formacion de la Organizacion Médica
Colegial, web:

http://formacion.ffomc.org

La evaluacion se compone de 30 preguntas tipo test con 5 opciones de respuesta,
siendo una de ellas la valida. El criterio de evaluacion exigido para obtener los creditos
correspondientes serd el 80% de respuestas correctas.

Para poder realizar una correcta evaluacion del beneficio-riesgo de los
tratamientos farmacoldgicos, aconsejamos a los profesionales que con-
sulten la informacion sobre las alertas, notas informativas y de seguridad
que emite la Agencia Espariola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS), disponible en el siguiente enlace:

http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/portada/home.htm
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