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RESUMEN

Introduccién: El objetivo de este estudio es determinar la actitud diagndstica y
terapéutica para la osteoporosis en la practica clinica habitual en el Area de Salud
de Ledn y como ésta se afectaria con la aplicacion de las guias NOGG y NOF, y la
calibracion FRIDEX.

Material v métodos: Estudio transversal realizado en individuos remitidos a una

unidad densitométrica que no recibian tratamiento antirresortivo. El riesgo absoluto
de presentar una fractura mayor o de cadera se calculé6 mediante la férmula FRAX®
britanica y espanola. Se comparé la actitud de la practica clinica habitual con los
umbrales de intervencion diagndstica y terapéutica de las guias NOGG, NOF y

calibracion FRIDEX. Para la concordancia entre guias se utilizé el indice Kappa.

Resultados: Se incluyeron 640 individuos de los cuales el 95% fueron mujeres, con
una mediana de edad de 59,4 (RIQ=14) afios. La aplicacion de la guia NOGG
resultaria en la realizacion de DMO en el 32,3% de los individuos mientras el
porcentaje aumentaria a 35,4% con la calibracion FRIDEX y a 75,6% con la guia
NOF (p<0,05). El 31,7% de los sujetos analizados recibi6 tratamiento farmacoldgico
para la osteoporosis. El principal tipo de tratamiento fueron los bisfosfonatos
(71,9%). Al aplicar los criterios de la guia NOGG, el tratamiento estaria
recomendado en el 22,7% mientras que este porcentaje aumentaria a 27,7% con la
calibracion FRIDEX y a 42,2% con la NOF. La concordancia terapéutica, expresada
como el indice kappa, fue baja: 0,25 (IC 95% 0,17-0,34), 0,49 (IC 95% 0,42-0,55),
0,39 (IC 95% 0,31-0,47) con la NOGG, NOF y calibracién FRIDEX respectivamente.

Conclusiones: Existe una heterogeneidad importante en el abordaje diagndstico y
terapéutico de la osteoporosis en el Area de Salud de Ledn. La eleccion de guia
clinica presenta un gran impacto en la proporcién y seleccién de individuos a los que

se les recomienda una DMO o tratamiento.
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ABSTRACT

Introduction: The aim of the present study was to determine the diagnostic and
therapeutic approach toward osteoporosis in a routine clinical practice setting of the
Health Area of Led6n and compare it with the application of the intervention
recommendations established by the NOGG and NOF guidelines, and the FRIDEX
calibration.

Methods: A cross-sectional study was conducted in individuals referred for BMD
testing who were not receiving antiresorptive therapy. The absolute risk of major and
hip fracture was calculated using the British and Spanish formula of the FRAX® tool.
NOGG and NOF guidelines and FRIDEX calibration diagnostic and therapeutic
thresholds interventions were used. Kappa index was used for the correlation

between guides.

Results: A total of 640 individuals were included, of which 95% were women, with a
median age of 59.4 (IQR=14) years. When applying the NOGG criteria, treatment
was recommended in 22.7% of cases; this percentage increased to 35.4% with the
FRIDEX calibration and to 42.2% with the NOF guidelines (p<0.05). 31.7% of
subjects who were analyzed received treatment for osteoporosis. The type of
treatment that was mainly prescribed (71.9%) consisted of bisphosphonates. When
applying the NOGG criteria, treatment was recommended in 22.7% of cases; this
percentage increased to 27.7% with the FRIDEX calibration and to 42.2% with the
NOF guidelines. The therapeutic concordance, expressed as the kappa index, was
low; 0.25 (Cl 95% 0.17-0.34), 0.49 (Cl 95% 0.42-0.55), 0.39 (95% CI 0.31 to 0.47)
with the NOGG, NOF guideline and FRIDEX calibration, respectively.

Conclusions: Important heterogeneity exists in the diagnostic and treatment
approach of osteoporosis in the Health Area of Ledn. The choice of guideline has a
major impact on the proportion and selection of individuals recommended for a BMD

test or treatment.
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1. Definicion de la osteoporosis.

El término osteoporosis tiene su origen en las palabras griegas "osteon", hueso, y
"poros", agujero. La definicion de la osteoporosis ha ido evolucionando a lo largo del

tiempo conforme han aumentado los conocimientos fisiopatolégicos de este proceso.

Los National Institutes of Health (NIH) definieron en 1991 la osteoporosis como “una
enfermedad sistémica del esqueleto caracterizada por masa 6sea baja y alteracion
de la microarquitectura del hueso, con incremento de la fragilidad del mismo y

consecuente tendencia a las fracturas™

. Desde este punto de vista es una condicién
caracterizada por una excesiva disminuciéon de la masa oOsea. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en 1994, y con el fin de realizar la valoracion del riesgo
de fractura para su aplicacion como cribado en la osteoporosis postmenopausica,
realizdé una categorizacién del proceso basado en la medicidon de la densidad mineral

6sea (DMO)?.

La experiencia acumulada con este proceso ha evidenciado que la baja masa ésea
no es el unico factor que explica las fracturas osteoporéticas. Por una parte, se ha
observado que sujetos con un buen nivel de DMO presentan fractura y, por otra, que
la disminucién del riesgo de fractura mostrado por los tratamientos antirresortivos es
relativamente independiente del incremento de la masa 6sea®. También se ha
observado que la administracion de sales de fldor, que inducen un aumento notable
de la densidad 6sea, no disminuye la frecuencia de las fracturas por fragilidad®. Todo
lo anterior sugiere que otros efectos distintos al aumento de la DMO son importantes
en el aumento de resistencia 6sea, y de esta forma la DMO ha pasado a ser

considerada como un factor de riesgo de fractura mas.

Con estas premisas los NIH, en la conferencia de consenso de 2000, redefinieron la
osteoporosis como “un trastorno esquelético caracterizado por un compromiso de la
resistencia 6sea que predispone a las personas a un aumento del riesgo de

fracturas™

. Esta resistencia refleja la suma de los conceptos de densidad y calidad
Osea, siendo la calidad un concepto impreciso que integra todos aquellos factores
ajenos a la masa oOsea que condicionan la fragilidad del hueso como la
microarquitectura Osea, el remodelado 6seo, la acumulacion de lesiones o
microfracturas y la mineralizacion del hueso. La fractura que se produce por

impactos de baja energia en huesos de resistencia disminuida es el resultado final
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de la osteoporosis y la que va a determinar el interés epidemiologico, clinico y

econdmico de la enfermedad® (figura 1).

Figura 1: Resumen de la etiologia multifactorial y consecuencias de la osteoporosis.

Riesgo de Fractura

Fragilidad 6sea Riesgo de caidas
Calidad 6sea Densidad dsea Factores de riesgo clinicos
- Microarquitectura Balance

- Microdafios Fuerza muscular

- Calidad de coldgeno

- Remodelado 6seo

Fractura osteopordtica (cadera, columna lumbar, hiumero, antebrazo)

Morbilidad Mortalidad Fracturas posteriores

2. Clasificacion de la osteoporosis.

Existen muchas clasificaciones de la osteoporosis que estan basadas en diferentes
criterios, como extensién anatémica (localizada o generalizada), edad de comienzo
(juvenil, del adulto, posmenopausica, senil), etiologia (primaria, secundaria), etc. La
clasificacion clasica de la osteoporosis diferenciaba dentro de la osteoporosis
primaria dos tipos: posmenopausica (tipo | de Riggs) y senil (tipo Il de Riggs)’. En la
osteoporosis tipo | la pérdida ésea comienza entre uno y tres afios antes de la ultima
menstruacion. Afecta fundamentalmente al hueso trabecular, produciéndose
fracturas vertebrales por compresion. La osteoporosis senil se observa en personas
de ambos sexos a partir de los 70 afios. Afecta tanto a hueso trabecular como
cortical y las fracturas se presentan en todas las localizaciones, destacando la

cadera y vertebras. Sin embargo, actualmente esta clasificacion casi no se utiliza y
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se habla de osteoporosis primaria en general, pues se ha demostrado que en la

tedrica osteoporosis senil también existe un remodelado acelerado®.

En la osteoporosis secundaria la pérdida de masa ésea se atribuye a la presencia de
alguna enfermedad, cirugia o medicacion. Los farmacos suponen un importante
capitulo en la osteoporosis secundaria. Aproximadamente el 50% de los casos de
osteoporosis secundaria son debidos a ellos®. Estas medicaciones incluyen
fundamentalmente los glucocorticoides y, en menor medida, anticonvulsionantes,
heparina, metotrexato, inmunosupresores, citotoxicos, agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) e inhibidores de la aromatasa, antidepresivos
como los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), antiacidos e

inhibidores de la bomba de protones (IBPs), entre otros'®*.

3. Epidemiologia de la osteoporosis.

La osteoporosis y las fracturas por fragilidad representan un problema epide-
mioldgico de gran impacto para ambos sexos, por estar relacionadas con el aumento

de la esperanza de vida.

Del 2010 al 2040 la poblacién mundial de personas mayores de 65 afos de edad se
duplicara, pasando de 506 millones a 1300 millones, representando el 14% de la
poblaciéon total. Las personas de mas de 80 afios se prevé que también se
duplicaran hasta el 2050"%. Los paises en desarrollo experimentaran el crecimiento
mas rapido de la poblacidon adulta mayor. Este incremento dara lugar a un mayor
numero de individuos con osteoporosis y aumento del niumero de fracturas. Se
estima que al menos el 50% de fracturas de cadera a nivel mundial se producira en
Asia hasta el 2050, En la Unién Europea (UE) se estimé que en el 2010 habia
aproximadamente 5.500.000 hombres y 22.100.000 mujeres con osteoporosis. De
todos los paises de la UE, Alemania se estima que tiene el mayor numero de
personas con osteoporosis, con aproximadamente 1 millon de hombres y 4 millones
de mujeres. En general, la prevalencia de osteoporosis fue en la UE del 6,6% Yy del
22,1% en los hombres y mujeres mayores de 50 afios, respectivamente, y del 5,5%
en la poblacion general. En los paises con mas poblacién de la UE (UE-5: Alemania,
Francia, ltalia, Espafia y Reino Unido) se calcula que aproximadamente el 21% de
mujeres de 50 a 84 afios cumplen los criterios de osteoporosis segun la OMS, lo que

supondria mas de 12 millones de mujeres en estos paises'** (tabla 1).
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Tabla 1: Numero en miles de individuos con osteoporosis (segun DXA) en los paises

con mas poblacién del UE *°.

Gruposde edad Francia Alemania ReinoUnido Espana Italia
50 - 54 135 192 127 95 128
55-59 200 265 175 126 180
60 — 64 286 328 276 175 276
65— 69 271 489 308 215 335
70-74 364 718 365 270 464
75-79 484 672 411 368 546
80 -84 526 686 417 357 558
50-89 2.266 3.350 2.075 1.606 2.487

DXA: absorciometria con rayos X de doble energia, UE: Unién Europea.

La prevalencia de osteoporosis aumenta progresivamente con la edad. Al estratificar
la poblacion de entre 50 y 80 afos en grupos de cinco anos edad, se observa un
mayor numero de mujeres con osteoporosis (aproximadamente 3,9 millones) en el
grupo de edad de 75-79 anos. Sin embargo, para los hombres se encuentra el
mayor numero estimado de personas con osteoporosis en el rango de 60 a 64 afos
de edad (aproximadamente 800.000)"".

El riesgo de sufrir cualquier fractura en una mujer de raza caucasica es del 40%, lo
cual es equivalente al riesgo de cancer de mama, ovario y endometrio asociados®®.
El riesgo de fractura se incrementa de 1,5 a 3 veces por cada desviacion estandar
(DE) en la densitometria, segun la localizacién®. En Europa, la incidencia de las
fracturas vertebrales que se diagnostican es de 10,7/1.000 personas al afio en
mujeres y de 5,7/1.000 personas al afo en varones. Asimismo, la incidencia de las
fracturas no vertebrales de bajo impacto es de 19/1000 personas y de 7,3/1000
personas al ano. En el afio 2000, se estimaba que habia 620.000 nuevas fracturas
de cadera, 574.000 de antebrazo, 250.000 de humero proximal y 620.000 fracturas
vertebrales clinicas en hombres y mujeres de 50 afios 0 mas en Europa. Ademas en
el 2010, el numero de muertes relacionadas de manera causal con fracturas

osteopordticas se estimé en 43.000 en la UE™.
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4. Calidad de vida'y morbimortalidad en osteoporosis.

Se han realizado numerosos estudios en Canada, Estados Unidos y Europa,
incluyendo algunos en Espafia, para evaluar el impacto de la osteoporosis en la
calidad de vida mediante cuestionarios validados (SF 36, HRQL, HUI, Qualefo 41,
HRQOL, etc.). En estos estudios se han empleado diferentes criterios de inclusion:
mujeres y hombres, mujeres después de la menopausia con osteoporosis
densitométrica sin fractura o con fracturas vertebrales o de cadera, etc. En muchos
casos la poblacién que formé parte del estudio fue la que acudié al médico con dolor
pero, en otros, la seleccion se realizé6 a partir de listados de personas con

osteoporosis densitomeétrica reclutadas telefonicamente.

En un estudio se compararon un grupo de mujeres con osteoporosis densitométrica
sin fracturas, otro grupo de mujeres con osteoporosis densitométrica y fractura
vertebral, y un grupo control de mujeres con una enfermedad cronica
(hipotiroidismo)®. Las mujeres con osteoporosis tenian entre 50 y 85 afios, con una
media de edad de 66 anos. Las mujeres del grupo control estaban en el mismo
rango de edad. Se observé que, en los dos grupos de mujeres con osteoporosis,
estaba disminuida la calidad de vida, afectando esta disminucion al 55% de las
mujeres con fracturas y al 32% de las mujeres sin fracturas. En general, las mujeres
con osteoporosis percibieron que su enfermedad afectaba a su vida personal,
ocasionando dolor, reduciendo su capacidad funcional, sus actividades sociales y su
percepcion de bienestar y produciendo sintomas de depresion. En otros estudios las
fracturas vertebrales también se han asociado con una reduccion de la calidad de

vida en los aspectos fisicos y mentales® .

Un estudio en Espafia incluyé 147 mujeres y 152 hombres diagnosticados de
osteoporosis por absorciometria de rayos X de doble energia (DXA), de los cuales
un 18% y un 20% de los cuales presentaban fractura vertebral previa diagnosticada
por radiografia, respectivamente??. Se observé que en las mujeres las fracturas
vertebrales producian disminucién de la calidad de vida en el ambito emocional,
principalmente por depresion y que, en los hombres, estaba mas afectada la funcién
fisica. En otro estudio realizado con 303 mujeres con fracturas de humero, cadera o
vertebrales se concluyd que la calidad de vida empeoraba en las que presentaban
fracturas vertebrales o de cadera, y que esto se relacionaba con el nimero de

fracturas®.
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En un estudio canadiense que incluyé a 3.394 mujeres y 1.122 hombres de mas de
50 afos 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 sélo se veia afectada significativamente cuando las
fracturas vertebrales eran clinicas y producian dolor e incapacidad funcional®. Los
mismos autores realizaron otro estudio en el que se confirmé que las fracturas
vertebrales morfométricas no tienen efecto significativo sobre la calidad de vida %,
Otro estudio publicado encontré que los pacientes con osteoporosis severa sobre
todo aquellos con tres o mas fracturas vertebrales presentaban una reduccion
significativa de la calidad de vida, comparable a la de los pacientes con enfermedad

cardiaca, enfermedad arterial periférica o diabetes mellitus?’.

Por tanto, segun los estudios que han incluido grandes grupos poblacionales con
osteoporosis, la calidad de vida esta afectada significativamente en pacientes con
fracturas vertebrales sintomaticas y con fractura de cadera, y no lo esta, de forma

significativa, en aquellos con fracturas vertebrales morfométricas®.

La fractura de cadera se asocia, ademas, a una reduccién en la esperanza de vida
de un 10-20%, mas marcada en el primer afio después de la fractura. Se estima que
el incremento de la mortalidad se debe principalmente a la comorbilidad asociada,
aunque la propia fractura de cadera contribuye a este aumento en un 23%'%%°. En
los ultimos afos 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 y que dificultan la extraccidon de conclusiones definitivas al

respecto®®3!

. Los resultados de uno de los grandes estudios epidemiologicos de
fractura vertebral realizados en Europa, el estudio EPOS (European Prospective
Osteoporosis Study), apuntan en esta direccion®. Se evidencié un ligero aumento en
la mortalidad en las mujeres con fracturas vertebrales en relacion con las mujeres
sin fractura. Aunque la diferencia fue estadisticamente significativa, dejé de serlo al
realizar un ajuste por diferentes variables como el habito tabaquico, consumo de
alcohol, historia previa de fractura de cadera, estado general, indice de masa
corporal o uso de corticoides. No se encontré relacion entre la mortalidad y la
presencia de dos o mas fracturas vertebrales. Otros estudios han llegado a

conclusiones similares®.

En el estudio SOF (Study of Osteoporosis Fractures) se analizaron 9.704 mujeres

mayores de 65 afios, un 20% de las cuales presentaron una o mas fracturas
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vertebrales **. Se constaté que las mujeres con fracturas vertebrales tenian mas
edad, mayor probabilidad de ser hipertensas, percibian un peor estado de salud y
presentaban una mayor prevalencia del habito tabaquico. Las mujeres con fracturas
vertebrales, comparadas con las mujeres que no tuvieron fracturas, tenian un riesgo
relativo (RR) de morir de 1,23 [intervalo de confianza (IC) 95%: 1,10-1,37]. El RR fue
1,1 (IC 95%: 1,03-1,30) tras ajustar por potenciales variables de confusiéon como:
tabaquismo, DMO y percepcién del estado de salud. En el caso de mujeres que
presentaron fracturas morfométricas el aumento de la mortalidad no fue
estadisticamente significativo. Entre las causas de muerte que experimentaron un
incremento destacan el cancer (35-40% de incremento) y la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC). En un analisis posterior del estudio SOF los mismos
autores encontraron que el aumento de la mortalidad que experimentaron aquellas
mujeres con facturas incidentes, en relacién con las mujeres sin fracturas, se debia a
determinadas variables que se consideran marcadores de fragilidad, como la pérdida
de peso, dificultad para incorporarse de la silla sin apoyarse y dificultad para

permanecer de pie mas de 2 horas®.

En el analisis de mortalidad de las mujeres incluidas en el estudio FIT (Fracture
Intervention Trial), que incluyé mujeres entre 51-81 afios con T-score < -1,6, se
observd un aumento de la mortalidad con significacion estadistica en mujeres con
fracturas de cadera y fracturas vertebrales, en comparacion con las mujeres sin
fracturas®®. Dicho incremento se mantuvo tras ajustar por diferentes variables como
tabaquismo, actividad fisica, diabetes, hipertension y enfermedad coronaria. El
incremento de la mortalidad fue debido, sobre todo, a muertes por cancer,
enfermedad cardiovascular y enfermedad pulmonar. El escaso numero de muertes

gue se produjeron hace que los resultados no sean concluyentes.

Un metaanalisis de 64.613 pacientes identificd 12 factores que se asocian con un
mayor riesgo de mortalidad después de una fractura de cadera, como la edad
avanzada, el sexo masculino, estar encamado o0 institucionalizado, una mala
capacidad de deambulacion, dependencia para las actividades basicas de vida
diaria, una puntacién alta en el score preoperatorio de la American Society of
Anesthesiologists, presentar mas comorbilidades como demencia o deterioro
cognitivo, diabetes, cancer y enfermedad cardiaca®’. Estos factores prondsticos

probablemente no sean independientes el uno del otro, pero audn asi la comprension
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de estos factores puede contribuir a desarrollar estrategias de intervencién para
reducir la mortalidad tras fractura de cadera®.

La tasa estandarizada de mortalidad (TEM) para las fracturas principales (pelvis,
fémur distal, tibia proximal, tres o mas costillas simultaneas y fémur proximal) en el
estudio DOES (Dubbo Osteoporosis Epidemiology Study) fue de 1,65 en mujeres y
2,12 en los hombres después de los 10 afios de la fractura®. Las fracturas menores
(antebrazo, mano, otra de las costillas, los miembros inferiores, los pies y la
clavicula) también se asociaron con un mayor riesgo de muerte, con una TEM de
1,42 en mujeres y de 1,33 en hombres, especialmente en las personas de 75 afios 0
mas®. En el estudio SOF el analisis de las diferentes localizaciones de fractura no
encontré un aumento de la mortalidad después de las fracturas de la mufieca o del
pie/tobillo*'. En el DOES el riesgo de mortalidad después de una siguiente fractura
se asocio con un aumento del cociente de riesgo de mortalidad de 1,91 en mujeres y
2,99 en hombres, poniendo de relieve la necesidad de prevenir las fracturas
posteriores. Los predictores de mortalidad después de cualquier fractura de
fragilidad incluyen la edad avanzada, la baja fuerza muscular, fracturas posteriores,

la baja DMO vy la historia de tabaquismo®.

5. Fisiopatologia.

Las principales funciones del esqueleto son dar sostén estructural al cuerpo y dar
proteccion a dérganos internos vitales. Por este motivo deber ser lo suficiente
resistente como para poder soportar la contraccion de los musculos encargados de
la locomocién y mantener su estructura frente a traumatismos. Para ello debe ser

duro y flexible a la vez.

La resistencia 6sea podria definirse como aquella propiedad del hueso que le
confiere la suficiente dureza y flexibilidad como para poder soportar cargas y
tracciones sin fracturarse®. La resistencia 6sea viene determinada por la geometria
Osea, el grosor y la porosidad cortical, la morfologia del hueso trabecular y las

propiedades intrinsecas del tejido 6seo®.

El esqueleto adulto estda compuesto por un 80% de hueso cortical y un 20% de

hueso trabecular o esponjoso, aunque la proporcion varia considerablemente entre
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los diferentes huesos. En las vértebras, el 75% es hueso trabecular, en la cabeza del
fémur la proporcion es el 50% y en la diafisis del radio el 95% es cortical*’.

El hueso cortical (hueso compacto) predomina en la diafisis de los huesos largos y
tiene una estructura de laminas o anillos concéntricos alrededor de los canales de
Havers, que a su vez estan conectados por los canales de Volkmann. Ambos
canales son utilizados por los vasos y nervios para extenderse por el hueso. Entre
las laminas concéntricas hay pequefios orificios donde se encuentran los osteocitos.
El conjunto de un canal central, con las laminas, lagunas y osteocitos recibe el

nombre de osteona o sistema de Havers**.

El hueso trabecular (hueso esponjoso) es el principal contribuyente de las epifisis de
los huesos largos, de las vértebras y de los huesos planos como la pelvis. A
diferencia del hueso cortical, el hueso trabecular esta formado por trabéculas, que
son una especie de tabiques interconectados y distribuidos irregularmente, que
dejan unos huecos rellenos de médula ésea roja. Los vasos sanguineos penetran
directamente en el hueso trabecular. Desde el punto de vista funcional, el hueso

esponjoso es metabdlicamente mas activo que el hueso cortical®.

5.1. Principales componentes 6seos.

El tejido dseo estd compuesto por células y una matriz dsea extracelular****’. Las

principales células del hueso son:

e Osteblastos: Responsables de la formacién y organizacion de la matriz
extracelular del hueso y su posterior mineralizacion y que producen
proteinas con capacidad enzimatica como la fosfatasa alcalina.

e Osteoclastos: Células polinucleadas de gran tamafo derivadas de monocitos
circulantes que se asientan sobre la superficie del hueso y se encargan de la
resorcidn o destruccion de la matriz ésea, por medio de enzimas lisosomales
como la catepsina K y enzimas como la fosfatasa acida tartrato-resistente.

e Osteocitos: Células 6seas maduras derivadas de los osteoblastos, que
constituyen la mayor parte del tejido 6seo, esenciales para el inicio del
proceso de remodelado éseo y encargadas del intercambio de nutrientes.

o Células tapizantes del hueso: Células planas, similares a las células

endoteliales, que recubren las superficies inactivas del hueso y cuya
principal funcién es la de separar los fluidos del hueso y contribuir a la

homeostasis del calcio.
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La matriz 6sea extracelular es el principal constituyente del hueso en el que se

encuentran todas las células éseas. La matriz extracelular tiene una parte organica y

una parte inorganica.

Parte organica: denominada osteoide, es principalmente colageno tipo I, en

forma de fibras distribuidas aleatoriamente formando un entramado y
proporcionando flexibilidad al hueso. Otros constituyentes organicos son la
osteonectina, la osteocalcina, la osteopontina, las proteinas morfogénicas
(BMP) y los proteoglicanos.

Parte inorganica: principalmente hidroxiapatita o fosfato tricalcico y carbonato

calcico. También se encuentran pequenas cantidades de sulfatos, fluoruros e
hidroxido de magnesio. Todas estas sales se depositan en la reticula de
fibras de colageno y cristalizan en un proceso denominado mineralizacion.
En condiciones normales un 60% del tejido 6seo esta mineralizado. Esta

parte inorganica del hueso proporciona la dureza al hueso.

5.2. Remodelado 6seo.

El proceso de renovacion del hueso se denomina remodelado 6seo. Durante este

proceso el tejido mas viejo se sustituye por otro nuevo, mas resistente. El

remodelado es mayor en el hueso trabecular y se realiza por el trabajo secuencial y

de colaboracion de un grupo de células denominadas colectivamente unidad de

remodelado 6seo.

El ciclo de remodelado 6seo consta de cuatro fases diferenciadas

48-50.

Fase de activacién: Aunque la mayor parte del remodelado es aleatoria,

probablemente una parte de este remodelado va dirigida a puntos especificos
gue hay que reparar. Diferentes factores locales [factor de necrosis tumoral
(TNF), interleuquinas (IL-1, IL-6)] y sistémicos [parathormona (PTH), vitamina
D, calcitonina] inducen la secrecion del ligando de receptor activador para el
factor nuclear kK B (RANKL) por el osteoblasto, que la unirse al RANK de la
membrana del osteoclasto produce su activacion. La osteoprotegerina (OPG)
segregada por los osteoblastos actua como inhibidor natural de RANKL, con
lo que modula la activacién de los osteoclastos en condiciones fisiolégicas.

Fase de resorcion: Los osteoclastos una vez activados, acidifican el medio a

partir de bombas de protones. Este medio acido va a permitir la accion de
una serie de enzimas lisosdmicas segregadas por el propio osteoclasto,

como la fosfatas acida tartrato-resistente y la catepsina K, asi como
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metaloproteasas y colagenasas. Estas enzimas van a disolver los
componentes minerales y organicos de la matriz 6sea creando cavidades de
resorcién denominadas lagunas de Howship.

e Fase de proliferacion o fase de inversion o fase de acoplamiento: Es la fase

intermedia entre la resorcion de hueso viejo y formacién de hueso nuevo. En
esta fase la laguna de Howship se va tapizando con preosteoblastos, que
iran trasformandose en osteoblastos.

e Fase de formacion: En esta fase, los osteoblastos sintetizan la matriz

organica del hueso nuevo (osteoide) que posteriormente va a mineralizarse
con el depdsito de calcio y fosfato que, al unirse al agua, formaran los

cristales de hidroxiapatita.

El ciclo de remodelado 6seo en el adulto normal dura entre 3 y 4 meses (la fase de
resorcién dura 2-4 semanas y la fase de formacion 2-3 meses, aunque puede
prolongarse hasta los 6-9 meses). Se calcula que en el adulto se activan entre 3y 4
millones de unidades de remodelado 6seo cada ano y en cualquier momento hay un
millon de estas unidades en marcha. Por lo general, las fases de resorcion y
formacion estan acopladas, de manera que al final de cada ciclo la masa ésea se
mantiene. Este acoplamiento es fruto de un complejo control del remodelado, en el
que intervienen factores genéticos, factores locales del hueso y factores sistémicos.
En el adulto se estima que por medio de este remodelado el 7-10% del tejido éseo
es renovado anualmente. Esta cifra es superior en el joven e inferior en el anciano.
El proceso de remodelado es imprescindible para mantener una estructura ésea
correcta, capaz de asegurar la competencia biomecanica del hueso y prevenir el

acumulo de lesiones por fatiga®".

5.3. Pico de masa 6sea y pérdida dsea.

La masa osea se define como la cantidad de hueso que posee una persona en un
momento determinado de su vida. La masa 6sea es de 70-95 g al nacer y aumenta
hasta los 2.400 y 3.300 g en mujeres y hombres jévenes, respectivamente®®. Las
ganancias de masa 6sea son muy rapidas durante la adolescencia y hasta un 25%
de la masa Osea total se adquiere durante 2 afos, en el periodo de mayor

crecimiento®s,

El pico de masa ésea es la maxima cantidad de hueso que alcanza el esqueleto en

su desarrollo. Este pico se alcanza en el esqueleto axial alrededor de los 20 afios y
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en los huesos periféricos entre los 20-35 afos. La masa 6sea maxima se determina
en gran parte por factores genéticos, con la contribucién de la nutricién, el estado
endocrino, la actividad fisica y la salud durante el crecimiento>. El pico de masa
Osea se mantiene estable durante algunos afios y empieza a decaer a partir de los
35 anos (figura 2). Ademas a partir de esa edad empieza a alterarse el equilibrio en
el proceso de remodelacion 6sea, lo que resulta en una mayor eliminacion que
reemplazo. El desequilibrio se produce mas notablemente con la menopausia y la
edad avanzada. Con el inicio de la menopausia, la tasa de remodelacion ésea
aumenta, magnificando el impacto del desequilibrio de remodelacién. La pérdida de
tejido éseo conduce a la alteracién de la arquitectura esquelética y a un aumento en

el riesgo de fractura®™.

Figura 2: Cambios de masa 6sea a lo largo de la vida*®.
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La pérdida 6sea conduce a un mayor riesgo de fractura que se magnifica por otras
disminuciones funcionales que se relacionan con el envejecimiento. La figura 3
muestra los factores asociados con un mayor riesgo de fracturas relacionadas con la

osteoporosis. Estos incluyen factores generales que se relacionan con el
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envejecimiento y la deficiencia de esteroides sexuales, asi como factores especificos
de riesgo, como el uso de glucocorticoides, que causa disminucién de la formacion
O0sea y la pérdida ésea, disminucion de la calidad 6sea y la alteracion de la
integridad de la microarquitectura®. Las fracturas se producen cuando se
sobrecarga el hueso debilitado, a menudo por caidas o algunas actividades de la

vida diaria.

6. Factores de Riesgo.

La razén por la que se hace necesaria la evaluaciéon clinica de las personas con
osteoporosis es la intencion de evitar la aparicion de las fracturas por fragilidad. Esta
evaluacion incluye la valoracion de determinados factores de riesgo, que segun
estudios epidemiolégicos se ha demostrado que estan asociados de manera

etioldgica con las fracturas de fragilidad.

Figura 3: Patogénesis de las fracturas osteoporaéticas.
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6.1. Edad.

Desde hace muchos anos esta reconocido el gran aumento de la frecuencia de

fracturas de cadera en personas de mas de 70 afos. También las fracturas

45



vertebrales presentan un aumento estable a partir de los 50 afios. El riesgo es
independiente de la masa 6sea, y para cualquier DMO, el riesgo de fractura es de

57-61

dos a cinco veces mayor en personas ancianas que en los jovenes (figura 4).

Figura 4: Probabilidad de fractura de cadera a los 10 afos en mujeres suecas segun

el T-score y la edad®.
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6.2. Género y etnicidad.

La osteoporosis es mas frecuente en mujeres que en hombres. Esta diferencia se
debe en parte a un mayor tamano dseo y, por tanto, una mayor DMO regional en los
hombres, ademas de presentar una reduccién menos abrupta de la funciéon gonadal
con el envejecimiento (con su correspondiente deterioro de la microarquitectura),

mayor masa muscular y menor esperanza de vida®®2.

La incidencia de osteoporosis y fracturas varian notablemente entre las diferentes

razas y poblaciones®. Esto es importante porque, incluso dentro de las poblaciones
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relativamente homogéneas de Europa, el riesgo de fractura difiere hasta 10 veces

entre paises® (figura 5).

Figura 5: Probabilidad de presentar a los 10 afios una fractura de cadera en
diferentes paises europeos (mujer de 65 afios con IMC 24 kg/m?, fractura previay T

score de -2,5 DE)®.
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6.3. indice de masa corporal (IMC).

El IMC bajo es un factor de riesgo bien documentado para la fractura y sélo es
parcialmente independiente de la DMO®®. El efecto del peso corporal parece estar
influido tanto por la masa grasa como por la masa magra, y es probablemente
mediada por varios mecanismos, incluyendo la carga del esqueleto, la secrecion de
hormonas de las células beta del pancreas (Ej. insulina, amilina), la secrecion de
hormonas activadores 6seas (Ej. estrogenos, leptina) de los adipocitos, asi como de
hormonas relacionadas con la nutricion [Ej. factor de crecimiento insulinico tipo 1
(IGF-1), péptido similar al glucagén tipo 2 (GLP-2) 1°7%. Un metaanalisis de 12
cohortes poblacionales confirmd que la delgadez excesiva es un factor de riesgo
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importante, sobre todo para la fractura de cadera, tanto en hombres como en
mujeres®. El riesgo no parece estar en relacion lineal con la masa, y un indice de
masa corporal de 22 hasta 18 kg/m? se ha sugerido como valor de corte en varios
estudios. El riesgo se duplica cuando se comparan individuos con un IMC de 20
kg/m?y 25 kg/m?, sin embargo, cuando este Gltimo grupo se comparan con sujetos

con un IMC de 30 kg/m?, no se observa ninguna reduccion del riesgo a la mitad®.

6.4 Fractura de fraqilidad previa.

Los datos de algunos estudios muestran que el antecedente de haber presentando
cualquier tipo de fractura por fragilidad esta relacionado con el aumento de riesgo
para una nueva’’. El riesgo relativo aumenta entre 1,5 y 9,5 veces, dependiendo del
nimero de las fracturas previas, el sitio anatémico y la edad del paciente’ "
Ademas se aumenta el riesgo de fractura de cadera. Asi, hombres y mujeres de mas
de 65 afios con una fractura vertebral previa presentan respectivamente un 6,7% y
un 13,3% de presentar una fractura de cadera en los préximos 5 afios”> . Las
personas con multiples fracturas vertebrales con pérdida de estatura o con cifosis
presentan mayor riesgo’®. Respeto las fracturas vertebrales existen dos problemas
clinicos importantes para el médico. El primero esta relacionado con el
infradiagnéstico. Solo un 33% de las fracturas llega a evidenciarse clinicamente a
tiempo’’. El segundo esta en la necesidad de poder hacer un adecuado diagnéstico
diferencial de la fractura vertebral osteoporética con otro tipo de patologias como

una mieloma multiple, tumores 6seos primarios o secundarios, etc.

Los pacientes con fractura de cadera tienen un riesgo duplicado de presentar una
nueva fractura de fragilidad en cualquier sitio del esqueleto. Dada la masa dsea que
se pierde posteriormente a la fractura de cadera, un 7% de los pacientes presentara
otra fractura en la cadera contralateral en los préximos 3 a 7 anos. Ademas, durante
el afo siguiente a una fractura de cadera, la tasa de mortalidad es un 20% mas alta.
Hasta un 50% de las mujeres que la sufren no llegan a recuperar su estado funcional
previo y terminan dependiendo de otras personas para las actividades de la vida
diaria por lo que las medidas de prevencion sobre los factores de riesgo constituyen

una actuacién fundamental para disminuir la incidencia de fracturas®°.

6.5. Antecedente familiar de fractura de cadera.

Independiente del género, el antecedente familiar (madre o padre) de fractura de

cadera aumenta el riesgo de cada fractura por fragilidad un 17% y para la fractura de
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cadera en concreto un 49%, especificamente si la fractura sucedié a la madre del
paciente antes de los 80 afios®®?. Segun datos recientes el riesgo de fractura de
cadera en personas de mas de 40 afios se multiplica por 2,28 (IC 95% 1,48 a 3,51)
cuando existe antecedente familiar de fractura de cadera convirtiéndole en el
segundo factor que mas peso tiene después de la disminuciéon de la densidad

osea®.

6.6. Tratamiento con corticoides.

Los tratamientos con glucocorticoides reducen la absorcién intestinal de calcio e
incrementan la calciuria. Ademas, reducen la actividad de osteoblastos, los cuales
pueden sufrir apoptosis con la consiguiente reduccién en la sintesis de colageno
0seo. Por su parte, los osteoclastos se encuentran mas activos durante los primeros
tiempos del tratamiento con glucocorticoides, por mecanismos que permanecen sin
aclarar. La apoptosis de los osteocitos se incrementa con estos tratamientos,
empeorando la reparacion de las microfracturas y microdafos éseos. Los corticoides
pueden también reducir los niveles de testosterona y estrégenos por disminucion de
la hormona estimuladora del foliculo (FSH) y la hormona luteinizante (LH) hipofisaria,

8485 E| uso de

y reducir de androgenos adrenales en la mujer posmenopausica
corticoides supone un riesgo sustancial para futuras fracturas, y este riesgo es en
gran parte independiente de la DMO. El riesgo relativo para fractura vertebral es de
5,2 con dosis mayores de 7,5 mg de prednisona o equivalente por dia, mientras que
con dosis menores a esa el RR es menor de 5. Sin embargo, dosis tan bajas como
2,5 mg de prednisona aumentan también el RR cuando los sujetos tratados se
comparan con una poblacién que no recibe corticoides. El aumento del RR es
dependiente de la dosis y del tiempo de administracion, y disminuye
progresivamente cuanto mas tiempo pasa desde la interrupcién del corticoide,
aungue los pacientes que han tomado corticoides alguna vez tienen un aumento del

RR cuando se comparan con aquéllos que nunca los han recibido®®.

6.7. Tabaquismo.

El tabaquismo es capaz de provocar disminucién en la masa ésea, aumentar el
riesgo de fractura, alterar la cicatrizacion de las fracturas 6seas y deteriorar la
reaccion a los injertos 6seos. Es considerado un factor de riesgo independiente
moderado de sufrir fracturas vertebrales y de fracturas periféricas®”®. El mecanismo

exacto no esta claro, pero puede estar relacionado con el aumento del metabolismo
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de los estrégenos endogenos o efectos directos del cadmio sobre el metabolismo
6seo0®. Ademas el habito tabaquico se asocia con la menopausia temprana y menor
peso corporal. La disminucién de la masa grasa reduce la conversién periférica de
androgenos a estrégenos, disminuye la carga mecanica de los huesos, y disminuye
la resistencia a las caidas. Fumar también reduce la absorcion intestinal de calcio vy,
a menudo se asocia con el consumo de alcohol y el sedentarismo. No hay estudios
prospectivos que determinen si dejar de fumar reduce el riesgo de fractura, pero un
metaanalisis mostré un mayor riesgo de fracturas en los fumadores actuales que en
los fumadores anteriores®.

6.8. Alcoholismo.

El consumo crénico de alcohol disminuye la masa 6sea y la fuerza muscular, y
aumenta el riesgo de caidas. El alcohol es directamente toxico para las células
Oseas: disminuye la proliferacion y la actividad de los osteoblastos, y reduce
significativamente la osteocalcina sérica. La histologia ésea generalmente se
caracteriza por una reduccion en la formacion 6sea, pero también puede mostrar
signos de deterioro de la mineralizacién en caso de que esté presente insuficiencia
de vitamina D. ElI consumo crénico de alcohol puede conllevar hipogonadismo,
acidosis metabdlica, malnutricion, enfermedad hepatica y hipovitaminosis D, asi
como el sindrome de pseudo-Cushing con hipercortisolemia. El consumo de alcohol
se asocia a menudo con otros factores de estilo de vida, como el tabaquismo o la
falta de ejercicio, conocidos por afectar negativamente la salud 6sea®*2. Parece ser
un factor de riesgo particularmente importante en los hombres y en las mujeres mas
jévenes. La ingesta de tres o mas unidades diarias se asocia a un aumento dosis

dependiente del riesgo®™ .

Un consumo moderado de alcohol (menos de tres
unidades por dia) en mujeres postmenopausicas, de hecho, se ha asociado con un
aumento de la DMO en la columna y la cadera®. Las razones de esto no estan
claras, aunque el alcohol se sabe que aumenta la masa corporal y la produccion de
estrogenos en el tejido adiposo, impide el aclaramiento de los estrégenos
administrados exégenamente y estimula la secrecién de calcitonina, una hormona

antirresortiva.
6.9. Caidas.

Mas del 90% de las fracturas de cadera ocurren después de una caida. La

patogénesis de las caidas es compleja, ya que participan diversos factores
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extrinsecos (Ej. lugar de residencia, tiempo climatico) e intrinsecos (Ej. problemas de
equilibrio, mala vision, fuerza reducida, drogas). Una historia personal de multiples
caidas aumenta el riesgo de fracturas periféricas para las mujeres
postmenopausicas y los hombres de la misma edad. Esto se aplica a las caidas sin

causa externa que han ocurrido mas de una vez en los Ultimos 12 meses®.

Entre los factores de riesgo relacionados con las caidas destacan®®:

e La funcién neuromuscular. Los pacientes que no pueden levantarse de una
silla 5 veces sin usar los brazos tienen mayor riesgo de fractura.

e El deterioro cognitivo: En un estudio de casos y controles, el deterioro mental
aumentaba el riesgo de fractura mas de 3 veces.

e FEl consumo de diversos farmacos, como sedantes (benzodiazepinas),
anticonvulsivantes e hipotensores, entre otros, también puede facilitar la
propensién a caidas.

e El mecanismo de la caida: En la consecuencia del traumatismo influye la
direccién del impacto (mayor riesgo de fractura de cadera si se cae de lado
sobre la cadera) y la ausencia de respuestas protectoras a la caida, hecho

relativamente frecuente con el envejecimiento.

6.10. Inmovilidad.

La falta de actividad fisica es un factor de riesgo de fracturas de cadera y de
fracturas vertebrales. La inmovilidad definida como la movilidad limitada a tal grado
gue la persona no puede salir de su casa o no puede deambular mas de 100 metros,
puede estar asociada y agravada por baja o nula exposicion a la luz solar y la
consecuente deficiencia de vitamina D. La incapacidad para levantarse de una silla

sin usar los brazos se asocia con un mayor riesgo de fractura por fragilidad®*°.

6.11. Riesgo asociado a patologias especificas.

Las condiciones médicas que aumentan la pérdida de hueso o reducen la DMO en
edad mas temprana incluyen la artritis reumatoide, el sindrome de Cushing
(endégeno o exogeno), el hiperparatiroidismo, la tirotoxicosis, la enfermedad renal
cronica, la enfermedad hepatica cronica, la menopausia prematura en mujeres, el
hipogonadismo principalmente en los hombres, los sindromes malabsortivos, la
depresion, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, y el trasplante de médula

O0sea o0 de organos sdlidos. Por lo tanto, se asocian con un aumento en el riesgo
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segun la edad para las fracturas de fragilidad. El mieloma multiple también puede

presentarse con fracturas por fragilidad inexplicables*®*%,

6.11.1. Hipogonadismo.

La deficiencia de estrégenos esta asociada con una disminucion de la DMO vy con el
deterioro de la microarquitectura 6sea. La menopausia y el fallo ovarico prematuro
asi como otras causas de hipogonadismo son reconocidos factores de riesgo para
las fracturas osteoporoéticas. El hipogonadismo secundario a la amenorrea atlética, el
retraso puberal o el uso prolongado de la anticonceptivos depot con prostagenos,
son también factores de riesgo para osteoporosis en personas jovenes. El
hipogonadismo, a menudo asintomatico, es un importante factor de riesgo para la
osteoporosis en los hombres, estando presente en 20-66% de los pacientes con

fracturas vertebrales o de cadera.
6.71.2. Sindrome de Cushing.

El sindrome de Cushing es un factor de riesgo potente y parcialmente independiente
para hombres y mujeres. El riesgo es probablemente reversible tras la intervencion
quirurgica. El hipercortisolismo subclinico es probablemente un riesgo moderado de

fractura de forma también independiente.
6.11.3. Hiperparatiroidismo primario.

En algunos ensayos el hiperparatiroidismo primario fue un factor de riesgo moderado
de fractura (riesgo relativo aproximado de fractura de 2 veces), tanto en hombres
como en mujeres Sin embargo el incremento de riesgo de fractura no se ha
observado en todos los estudios. Es probable que el riesgo sea independiente de la
densidad 6sea, sin embargo, las interacciones con otros factores de riesgo aun no
se han examinado suficientemente. El aumento del riesgo de fractura es reversible

después de la cirugia.
6.11.4. Deficiencia de la hormona de crecimiento (GH) secundaria a hipopituitarismo.

La deficiencia de la hormona de crecimiento secundaria a hipopituitarismo en
hombres y mujeres se asocia con un riesgo de 2-3 veces mayor de fractura por
fragilidad, independientemente de otros factores de riesgo clinicos, de la densidad
O0sea y de los otros tratamientos sustitutivos. El riesgo parece ser parcialmente

reversible una vez iniciado el tratamiento con GH.
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6.11.5. Hipertiroidisimo.

El hipertiroidismo clinico es un factor de riesgo importante de fracturas periféricas y
vertebrales con un riesgo relativo de 2-3 veces mayor. Pero también en el
hipertiroidismo subclinico, incluso en el iatrogénico durante el tratamiento sustitutivo
con levotiroxina, se aumenta el riesgo (RR 3-4). Se ha de esperar una reversibilidad
del aumento del riesgo de fractura una vez tratado el hipertiroidismo o ajustado el

tratamiento sustitutivo.
6.11.6. Diabetes mellitus.

La diabetes mellitus tipo 1 tiene mayor reconocimiento como factor de
osteoporosis/osteopenia estando asociada a un incremento de riesgo de 7 veces
para fracturas de cadera, y de 2 a 3 veces para fracturas vertebrales tanto en
mujeres como hombres. Respeto la diabetes tipo 2, evidencias actuales permiten
considerarla también como un posible factor que aumenta el riesgo de fractura por
fragilidad. Presentan especialmente mayor riesgo los pacientes con diabetes tipo 2
en tratamiento con tiazolidindionas, agonistas PPAR (Peroxisome Proliferator
Activated Receptor) que ademas de sensibilizar los tejidos a la insulina incrementan

la incidencia de fracturas.
6.11.7. Artritis reumatoide.

La artritis reumatoide (AR) es un factor de riesgo para fractura osteoporética que es
independiente de la densidad mineral 6sea, del tratamiento corticoideo y de otros
factores de riesgo clinicos presentando un riesgo relativo ajustado de 1,4 para todas

las fracturas y de 1,7 para fracturas de cadera.
6.11.8. Trasplante de 6rganos y de médula ésea.

El trasplante de todo tipo de érganos sélidos y el trasplante alogénico de médula
Osea estan asociados con pérdida de masa ésea rapida después del trasplante. En
numerosas situaciones, los pacientes pueden presentar pérdida 6sea aun antes del
trasplante y también sufrir fracturas por fragilidad 6sea mientras lo esperan. Una vez
realizado el trasplante se produce una rapida pérdida de masa Osea debida a
multiples factores, principalmente a las altas dosis de corticosteroides. Otros factores
agravantes son las drogas inmunosupresoras, especialmente ciclosporina y
tacrolimus; el hipogonadismo persistente y la inmovilizacion que muchas veces

caracteriza las etapas tempranas del trasplante. Sin tratamiento especifico para
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osteoporosis, a posteriori del trasplante se produce una pérdida del 8-10% en la
DMO, con mayor intensidad en cadera que en columna. La DMO se suele estabilizar

al segundo afo del trasplante.

6.12. Riesgo asociado a farmacos.

Los medicamentos asociados con pérdida de masa ésea y aumento del riesgo de
fractura por fragilidad son los corticosteroides, la sustitucion tiroidea excesiva, anti-
andrdgenos Yy los tratamientos anti-estrégenos (inhibidores de la aromatasa), ISRS,
tiazolidenodionas, IBPs y ciertos farmacos antiepilépticos. Sin embargo, no siempre
es posible distinguir el efecto de los tratamientos farmacoldgicos de los efectos de la

enfermedad subyacente que requiere su uso.

También hay medicamentos que estan asociados con el incremento en la incidencia
de caidas. Los sedantes (RR =1,5), farmacos que provocan hipotension ortostatica,
neurolépticos y los antidepresivos (RR = 1,2 a 1,5 para las fracturas de cadera)

estan asociados con un incremento en el riesgo de fractura en ambos sexos®*%**,

6.13. Factores nutricionales.

Las deficiencias en nhumerosos macro y micronutrientes han sido implicadas como
factores de riesgo para la osteoporosis. Su funcién precisa, sin embargo, no es facil
de determinar, y las pruebas basadas en la evidencia son a menudo insuficientes.
Una baja ingesta de calcio, la hipovitaminosis D y la malnutricién proteico-energética
se aceptan como factores de riesgo que se cree que disminuyen la resistencia ésea,
aumentan la propension a las caidas, perjudican la curacion de fracturas y prolongan

la rehabilitacion*? 1,

Un pobre ingesta de calcio puede ocurrir con el
envejecimiento o en los individuos mas jévenes con trastornos de alimentacion. La
absorcion intestinal de calcio puede verse afectada en pacientes con trastornos
gastrointestinales (gastrectomia, derivacion gastrica, anemia perniciosa) y bajos
niveles de vitamina D, o en los ancianos™*. La hipovitaminosis D se produce por una
ingesta escasa, baja exposicidn solar, aumento de la pigmentacion de la piel, mala
absorcion, enfermedad hepatica, la obesidad o el uso de farmacos que interfieren

con su metabolismo, como los anticonvulsivos.

Aunque las grandes ingestas de proteinas pueden aumentar la pérdida de calcio
urinario, la mayoria de los estudios epidemiolégicos en nifios y mujeres pre y

postmenopausicas, asi como en los hombres, han documentado una correlacion
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positiva entre la ingesta proteica y la salud 6sea. La ingesta proteica adecuada se
considera que ejerce sus efectos mediante el aumento de produccion y accién de la
IGF-1°,

6.14. Alto recambio 6seo.

Los niveles elevados de marcadores del recambio 6seo constituyen un indicador de

riesgo aumentado de fracturas, independientemente del valor de la DMO" %9,

6.15. Densidad mineral 6sea baja.

Una densidad mineral 6sea baja se puede presentar en muchos casos y diversas
situaciones patologicas, siendo no patognomonica para ninguna de ellas. Ejemplos
de esto son las enfermedades metabdlicas &seas (osteoporosis primaria,
osteomalacia, hiperparatiroidismo, hipercortisolismo, homaocistinuria, hipofosfatemia,
osteogénesis imperfecta), asi como otras enfermedades (tumores O&seos o
hematolégicos malignos, tanto primaria como metastasicos). A pesar de estas
deficiencias y a la falta de otro método alternativo, el estado patoldgico dseo
dominado "osteoporosis" se evalia mediante el criterio del T-score de la DXA
considerando como umbral < -2,5 DE, segun la definicion de la OMS del 19942,
Desde entonces se han llevado a cabo un gran numero de estudios prospectivos, y
los metaanalisis realizados de esos estudios han demostrado que la DMO baja
calculada con el método DXA en mujeres caucasicas postmenopausicas se asocia a
un riesgo incrementado de fractura por fragilidad. El riesgo relativo de fractura esta
elevado de 1,2 hasta 4,4 veces por cada disminucion de la deviacion estandar de la
densidad ésea en comparacién con el valor medio de las mujeres jévenes sanas™*®
122 En concreto, el riesgo de fractura de cadera, se incrementa 2,6 veces (IC 95%
2,0-3,5) por cada disminucién de la desviacion estandar del T-score de cuello

femoral'® (tabla 2).

Tabla 2: Aumento del riesgo de fractura en mujeres ajustado a la edad por cada

disminucién de la DE (con un IC del 95%)"?3.

RIESGO DE FRACTURA
SITIO DE MEDICION Vertebral Totalidad
Cuello femoral 26(20-35) 18(1,1-27) 16(1,4-18)
Zona lumbar 16(12-22) 23(19-28) 15(14-17)

Cadera

DE: desviacién estandar, IC: intervalo de confianza.
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7. Evaluacion del riesgo de fractura.

La clasificacién de la DMO mediante el T score ha contribuido a una mayor
conciencia de la osteoporosis como un problema de salud importante, pero también
las limitaciones del T-score son evidentes e incluyen la dependencia del sitio
anatomico en que se realiza, la incertidumbre acerca de las referencias adecuadas
de uso en los hombres y mujeres no caucasicas, la incapacidad para separar bien
hueso cortical de trabecular y la dificultad en la caracterizacion de un volumen

tridimensional complejo a una proyeccién de bidimensional medida por DXA'?,

La sensibilidad y la especificidad subdptima de la utilizacion de la DMO para la
prediccion del riesgo de fractura ha llevado al desarrollo de nuevos algoritmos de
prediccion de riesgo que estiman la probabilidad de fractura utilizando los factores
de riesgo adicionales para la fractura, tales como caracteristicas demograficas y
fisicas, antecedentes personales y familiares, otras condiciones de salud, y el uso de
medicamentos®®. No hay ninguna herramienta de evaluacién de riesgo que incluya
todos los factores de riesgo conocidos para la osteoporosis y las fracturas. Las
herramientas mas estudiadas son la calculadora Garvan de riesgo de fractura, la

QFracture™ vy el FRAX®. La mas utilizada a nivel mundial es la herramienta FRAX®
126

7.1. FRAX® (Fracture Risk Assessment Tool).

La herramienta FRAX® ha sido desarrollada por el Centro Colaborador para las
Enfermedades Metabdlicas Oseas de la OMS para la estimacién de la probabilidad
individual de fractura osteoporoética a los 10 afios (columna vertebral clinica, cadera,
antebrazo y htimero proximal) y fractura de cadera'”’. De esa manera el FRAX®
evalua el riesgo de fractura por fragilidad combinando factores de riesgo clinicos con
o sin DMO y presenta gran utilidad en el sector de salud, para detectar grupos de
alto riesgo y optimizar los recursos de diagnostico y tratamiento oportuno
disponibles, y en la practica clinica, como instrumento de ayuda en la toma de

decisiones en el tratamiento?.

Los factores de riesgo clinicos se identificaron y fueron cuantificados sus pesos
relativos y sus interacciones, junto con la DMO femoral, en un analisis de 12 estudio
prospectivos poblacionales de de Europa [los estudios multicéntricos EPIDOS
(Epidemiology of Osteoporosis Study) y EVOS (European Vertebral Osteoporosis

Study) y estudios monocéntricos de Gotemburgo, Kuopio , Lyon, Rotterdam y
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Sheffield], América del Norte (CaMos y Rochester), Australia ( estudio DOES) y

129-132 | os factores de

Japon (Hiroshima) con participacion de mas de 60.000 sujetos
riesgo incluyen la edad, el género, la DMO del cuello femoral, el IMC, la fractura
previa por fragilidad, historia familiar de fractura de cadera, exposicion a
glucocorticoides sistémicos a largo plazo (mas de tres meses), el alto consumo de
alcohol (tres o0 mas unidades por dia), el tabaquismo, la artritis reumatoide, y otras
causas de osteoporosis secundaria®®®. La herramienta FRAX® esta disponible

gratuitamente en linea a todos los médicos y profesionales de la salud (figura 6).

Figura 6: Herramienta FRAX®.

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

Inicio Herramienta de Calculo ¥ Tablas FAQ Referencias Espafiol v

Herramienta de Calculo

- - r . L
Por favor responda las preguntas siguientes para calcular la probabilidad de fractura a diez afios sin s
DMO o con DMO —
pais: Espafia Nombre/ID: Sobre los Factores de riesgo
Cuestionario: 10. Osteoporosis secundaria @0 Osi Peso de Conversion
1. Edad (entre 40-90 afios) o fecha de nacimiento 11. Alcohol, 3 o mds dosis por dia ® 1o 5i libras W kg
Edad: Fecha de Nacimiento:
12. DMO de Cuello Femaral
= b: o: ko
Seleccione BMD v
2. Sexo Hombre Mujer
3. Peso (kg) Borrar || Calcular

Bt

Conversion Altura

s

. Estatura (cm)
pulgadas = cm

5. Fractura previa ® No Si

6. Padres con Fractura de Cadera ® g 5 e
7. Fumador Activo ® g 57

8. Glucocorticoides ong Osf 00547561

9. Artritis Reumatoide ® o s Individuals with fracture risk

assessed since 1st June 2011

= Herramienta de imnresidn v la infarmacidn

Las interacciones entre los factores de riesgo clinicos se incorporan en el algoritmo
FRAX®**. Como resultado, no hay ninguna ponderacién individual para un factor de
riesgo clinico en el FRAX®. Por ejemplo, en la estimacién de la probabilidad de
fractura de cadera la contribucién de fractura previa se atenua con la edad
avanzada, mientras que la contribucién del antecedente de fractura de cadera de los
padres aumenta con la edad. El IMC esta fuertemente asociado con el riesgo de
fractura cuando se desconoce la DMO, pero presenta menos importancia una vez

considerado el efecto de la densidad mineral dsea.
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El FRAX® esta ajustado para mortalidad y este lo hace Unico entre los modelos de

135137 " os individuos pueden tener riesgos equivalentes para

prediccion de riesgo
fractura de fragilidad, pero si difieren en términos de riesgo para mortalidad entonces
esto afectara a la probabilidad de fractura a 10 afnos. Por ejemplo, fumar es un factor
de riesgo para fractura pero también aumenta el riesgo de muerte. Por lo tanto, el
aumento de la mortalidad asociada con el tabaquismo reduce la importancia del

tabaquismo como factor de riesgo de fractura.

La herramienta FRAX® de cada poblacion especifica se adapta a la epidemiologia de
mortalidad y fractura de esa regién especifica. La versién inicial de FRAX® en 2008
incluia nueve paises, mientras que la version mas reciente incluye 47. Los requisitos
minimos para la construccion de una herramienta FRAX® son la mortalidad
especifica por edad y sexo y la tasa de fracturas de cadera (en subgrupos de 5
anos). En muchos paises estos datos son relativamente faciles de obtener. Por el
contrario, los datos de fractura considerados por FRAX® que no son de cadera
(columna vertebral clinica, antebrazo distal y himero proximal) son muy dificiles de
recoger con precision a nivel poblacional. Cuando no se dispone de datos de alta
calidad, se plantea la hipétesis de que la ratio de estas fracturas no-cadera respecto
a las de cadera es similar a la observada a partir de datos poblacionales obtenidos

en Malmo, Sueciat®*%,

La herramienta FRAX® es la mas utilizada y la que esta mas incorporada en las

guias de practica clinica de las sociedades nacionales e internacionales.

7.2. Calculadora Garvan.

El estudio DOES se inicié en 1989 y consistid en el seguimiento de mas de 3.500
participantes. Sobre la base de 426 fracturas clinicas en mujeres (96 de cadera) y
149 fracturas clinicas en hombres (31 de cadera), con exclusion de las fracturas
digitales, se construyeron nomogramas de probabilidad de fractura a 5 y 10 afios.
Los datos recogidos fueron la edad, el sexo, la DMO del cuello femoral (opcional), el
peso corporal, antecedentes de fracturas previas después de la edad de 50 anos (O,
1, 2 y 3 0 mas) y la historia de las caidas en los 12 meses anteriores (0, 1,2,y 3 0
mas). Los factores de riesgo que son relativamente poco frecuentes en la poblacion
general (Ej. el uso de glucocorticoides, condiciones médicas especificas) no fueron

incluidos. Si la DMO del cuello femoral no estaba disponible, se utilizé el peso como
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un sustituto. ElI modelo resultante soélo ha sido calibrado para la poblacion

australiana. No incluye un ajuste del riesgo de mortalidad******,

Se puede observar que a diferencia del FRAX® incluye antecedentes de caidas y del
numero de fracturas previas por fragilidad, pero no incluye otras variables del
FRAX®. Esta herramienta también difiere de FRAX® en que informa del riesgo de un
mayor numero de sitios de fractura (adicionalmente incluye fracturas del fémur distal,
la tibia proximal o peroné, la tibia distal o peroné, rétula, la pelvis, las costillas

esterndn, manos y pies excluyendo digitales).

7.3. OFracture™.

La base de datos prospectiva mas grande para la prediccion de fracturas
osteoporéticas ha sido de Inglaterra y Pais de Gales, participando 357 médicos
generales para la derivacion y 178 médicos para la validacion en el analisis inicial
(QResearch database)'*?. Esto proporcioné mas de 1 millén de mujeres y mas de 1
millon de hombres en edad de 30 a 85 afios en la cohorte de derivacién con un
registro de 24.350 fracturas osteoporéticas en mujeres (9.302 fracturas de cadera) y
de 7.934 fracturas osteoporoticas en hombres (5.424 fracturas de cadera). La
calculadora de riesgo incluye numerosos factores de riesgo clinicos, pero no incluye
la DMO. Proporciona informacion de cualquier fractura osteoporética (cadera,
mufeca o columna) y fractura de cadera durante un periodo de seguimiento de 1 a
10 afos. El algoritmo QFracture™ Scores se actualizé en 2012, con la inclusién de
una serie de nuevos factores de riesgo, la eliminacion de otros, y la inclusiéon de las
fracturas de humero como una de las fracturas osteoporéticas*®. Proporciona
calibracion para 10 etnias diferentes. Ademas de la edad, el sexo y el origen étnico,
el algoritmo incluye el consumo de tabaco (cuatro niveles), el consumo de alcohol
(cinco niveles), diabetes (tipo 1 vy tipo 2), fractura previa, osteoporosis o fractura de
cadera de los padres, si viven en una residencia de ancianos, antecedentes de
caidas, demencia, cancer, asma, EPOC, enfermedad cardiovascular, enfermedad
hepatica crénica, enfermedad renal cronica, enfermedad de Parkinson, artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, trastornos de malabsorcion, problemas
endocrinos, epilepsia o el uso anticonvulsivos, uso de antidepresivos, esteroides,
anticonceptivos, la altura y el peso. La version 2012 ofrece una nueva mejora de las
areas bajo la curva (AUC) para la prediccion de fractura osteoporética (AUC 0,79 en
mujeres y 0,71 en hombres) y la prediccion de fractura de cadera (AUC 0,89 en

mujeres y 0,88 en hombres)**,
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Una diferencia fundamental entre estos dos ultimos modelos de riesgo y el FRAX®
es que los parametros de riesgo difieren (incidencia versus probabilidades) por lo
que los datos comparativos no se interpretan facilmente. En la herramienta FRAX®,
la probabilidad de fractura se calcula teniendo en cuenta tanto el riesgo de fractura
como el riesgo de mortalidad. Esto es importante porque algunos de los factores de
riesgo afectan el riesgo de muerte, asi como el riesgo de fractura. Los ejemplos
incluyen la edad, el sexo, el IMC bajo, la DMO baja, el uso de glucocorticoides y el
habito tabaquico®. En la tabla 3 se anotan alguna de las principales diferencias de

estas herramientas.

Tabla 3: Caracteristicas de las principales herramientas para la evaluacién del

riesgo de fractura®.

Garvan QFracture™ FRAX®
Validacién externa Si (Australia) Si (Reino Unido) Si
Calibracion No Si (Reino Unido) Si
Aplicabilidad Desconocido Reino Unido Sl (45 paises)
Caidas como variable Si Si No
DMO como variable Si No Si
Fracturas previas como
Si No Si
variable
Historia familiar como
No Si Si
variable
Resultado Incidencia Incidencia Probabilidad

DMO: densidad mineral 6sea.

7.4. Evaluacion del riesgo.

En la actualidad no existe una politica de aceptaciéon universal del cribado
poblacional para identificar a los pacientes con osteoporosis 0 con alto riesgo de
fractura. Con el creciente desarrollo de farmacos eficaces y con la reduccién de su
precio, este punto de vista parece que va cambiando sobre todo a la hora de valorar
personas mayores. En ausencia de tales politicas, los pacientes son detectados de
manera oportunista mediante la identificacién de aquellos que presentan una

fractura por fragilidad previa o de factores de riesgo significativos. Los factores de
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riesgo reconocibles se pueden utilizar para la evaluacién clinica pero, en principio,
cualquier paciente que presente algun factor de riesgo que alerte al médico de la
posibilidad de osteoporosis es candidato. Ejemplos de ello son la pérdida de altura,
cifosis toracica y muchas otras causas menos caracterizadas de osteoporosis
secundaria. Un enfoque general para la evaluacion del riesgo se presenta en la
figura 7145.

Figura 7: Algoritmo de manejo para evaluar el riesgo individual de fractura®.

Factores de riesgo
clinicos

Probabilidad de riesgo
mediante FRAX

1
— 1

Intermedio Bajo

|
DMO
|

Recalcular
Probabilidad

Bajo

DMO: densitometria ésea.

El proceso comienza con la evaluacion de la probabilidad de fractura y la
categorizacion del riesgo de fractura en la base de la edad, sexo, indice de masa
corporal y factores de riesgo clinicos. Con esta informacion por si sola, algunos
pacientes de alto riesgo pueden ser considerados para el tratamiento sin recurrir a la
prueba de DMO. Por ejemplo, muchas pautas en Europa recomiendan el tratamiento
en ausencia de informacion sobre la DMO para mujeres con una fractura por
fragilidad previa y en Estados Unidos (EE.UU) con una fractura vertebral o de cadera

previaﬁ“'l“ﬁ. Muchos médicos también realizan una DMO, pero con frecuencia, esto
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es por razones distintas a decidir sobre la intervencion, por ejemplo, como una linea
de base para monitorizar el tratamiento. Habra otros casos en los que la probabilidad
sea tan baja que la decision de no tratar se puede hacer sin la DMO. Por lo tanto, no
todos los individuos requieren una prueba DMO. El tamano de la categoria
intermedia en la figura 7 puede variar en diferentes paises. En los paises que la
medicion de la DMO por DXA estd reembolsada la categoria intermedia estara
aumentada mientras que en paises con limitado o nulo acceso a aparatos DXA sera

obligatoriamente mas pequefia **'.

7.5. Umbrales de evaluacion e intervencion.

El uso de FRAX® en la préactica clinica exige una consideracion de la probabilidad de
fractura a la que intervenir, tanto para el tratamiento (un umbral de intervencion) y
para la prueba de DMO (umbrales de evaluacién) (figura 8). Se han utilizado muchos
enfoques para establecer los umbrales de intervencién mediante la herramienta
FRAX® 145149-152 1 55 umbrales utilizados varian ya que dependen fundamentalmente
de factores locales, tales como temas de reembolso, la evaluacion econémica de la
salud, la disposicion a pagar por servicios de salud en la osteoporosis y el acceso a
DXA.

Figura 8: Modelo de guias basada en umbrales de intervencién tanto a nivel

diagnédstico como terapéutico®.

H
o

W
o

Probabilidad a los 10 afios (%)
- N
o o

40 50 60 70 80 90 100
Edad (anos)

DMO: densitometria ésea.
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Por esta razén se dispone de varias guias internacionales y nacionales que
proponen estrategias de intervencion, pero que presentan diferencias entre ellas.
Algunas estan basadas en la identificacion de los individuos con alto riesgo de
fractura, otras siguen basando su decision en el parametro densitométrico y otras

proponen una combinacién de ambos enfoques.

Una de las guias de mas impacto internacional es la de la National Osteoporosis
Foundation (NOF) de EE.UU., y pertenece a esta Ultima categoria'®. Esta basada
en estudios de coste-efectividad y recomienda realizar una DMO a mujeres de 65
afios 0 mas, y en mujeres postmenopausicas con factores de riesgo de
osteoporosis. Se recomienda tratar a los individuos con osteoporosis definida segun
la OMS, con fractura de cadera o vertebral previa, 0 los que tengan un riesgo de
fractura por encima de un umbral fijo calculado mediante la herramienta FRAX®. La
guia canadiense es bastante parecida, ya que recomienda tratar a los pacientes con
osteoporosis clinica, o a los que presentan un riesgo de fractura principal que supera
el 20% segun el FRAX® o una herramienta mas simple como la CAROC (Canadian

Association of Radiologists and Osteoporosis Canada system)™*.

La National Osteoporosis Guidelines Group (NOGG), en colaboraciéon con otras
sociedades del Reino Unido, recomienda administrar tratamiento a mujeres con una
fractura de fragilidad previa, o cuando el riesgo calculado con el FRAX® de padecer
una fractura supera un umbral que varian segin la edad'*®. El umbral de
intervencion para cada edad esta definido por el riesgo de una persona que ya tiene
una fractura osteoporaética, resultando menor en mas jévenes y mayor en las mas
mayores. La guia NOGG es una de las guias que esta basada principalmente en los
factores de riesgo para la toma de decisiones terapéuticas, y restringe la DMO para
individuos que presentan un riesgo cercano al riesgo de intervencion. Los que estan
claramente por encima o por debajo de ese umbral no precisan DMO. Una actitud
similar ha sido apoyada para el ambito europeo por la European Society for Clinical
and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO) y la International
Osteoporosis Foundation (IOF), aunque muchos paises europeos poseen sus

propias guias de actitud®.
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8. Evaluacion diagnéstica.

La osteoporosis es asintomatica a menos que ocurra una fractura. El diagnéstico
precoz en el periodo asintomatico es esencial, y el manejo oportuno de la
osteoporosis previene la morbilidad y la mortalidad asociada. En todo paciente en
gue se sospeche que padece osteoporosis se debe realizar una buena anamnesis,
una correcta exploracion fisica y una serie de exploraciones complementarias con el
objetivo de™®:

e Confirmar el diagndstico de la osteoporosis y descartar otras enfermedades
O0seas metabdlicas (Ej. hiperparatiroidismo primario, osteomalacia) como
causas de baja densidad mineral 6sea

e Identificar una enfermedad subyacente como posible causa de Ila
osteoporosis (Ej. endocrinopatias, tumores malignos, enfermedades
sistémicas, drogas téxicas a nivel 6seo)

e Identificar los factores de estilo de vida que pueden afectar negativamente a
la salud ésea (Ej. dieta, alcohol, tabaquismo, sedentarismo), y los factores de
riesgo de caidas.

e Caracterizar la gravedad y naturaleza de la osteoporosis:

- evaluar la severidad (DMO, evidencia radioldgica de fractura);
- determinacioén de los sitios involucrados (columna, cadera);
- medir el remodelado éseo.

e Establecer el riesgo de fractura.

e Seleccionar el tratamiento mas adecuado.

e Utilizar los datos de base para monitorizar la respuesta al tratamiento y re-

evaluar las opciones terapéuticas.

8.1. Anamnesis.

Durante la anamnesis se deben recoger los siguientes datos: edad, raza,
antecedentes referidos a: habitos tdxicos (tabaco, alcohol), ingesta dietética de
calcio y vitamina D, grado de exposicion a la luz solar, historia menstrual (edad de la
menopausia y la menarquia), historia obstétrica (embarazos, partos y lactancia),
historia ginecoldgica (intervenciones, menopausia quirargica, hipogonadismo),
enfermedades y farmacos desmineralizantes, traumatismos previos, historia familiar
o personal de fracturas por fragilidad y condiciones facilitadoras de las caidas, y

datos de posibles fracturas recientes o previas. Se evaluara la presencia de fracturas
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recientes o previas, valorando episodios de dolor agudo y/o cronico de espalda,

disminucion progresiva de la talla, etc.

8.2. Exploracion fisica.

En la exploracién fisica se debe evaluar™’:

Peso: para calcular el indice de masa corporal.

Talla: para calcular el IMC y evaluar posible pérdida de altura Cada
fractura vertebral causa aproximadamente 1 cm de pérdida de altura. Se
debe prestar especial atencion a las pérdidas de altura mayores de 4 cm
con respecto a la talla histérica o mayores de 2 cm en el ultimo afio. Para
conocer aproximadamente la talla anterior de una persona en la edad
adulta cuando no se dispone del dato, se puede estimar mediante la
envergadura (distancia entre los dedos medios de las manos medidas
con los brazos en cruz). También se puede valorar con el paciente en
bipedestacién a donde llegan las puntas de los dedos de las manos, que
en condiciones normales llegan a medio muslo, pero cuando hay
disminucion de la talla pueden llegar a la parte inferior del muslo o incluso
a la rodilla.

Presencia de cifosis: por cada 4 cm de pérdida de altura se produce
aproximadamente una cifosis de 15 grados. Disponemos de dos pruebas
sencillas para valorar la cifosis y la presencia de fracturas vertebrales
ocultas (figura 9):

— Distancia occipucio-pared (el paciente de pie, en ausencia de cifosis,
es capaz de contactar su hueso occipital con la pared).

— Distancia margen costal-cresta iliaca (normal: 3 traveses de dedo).
Cuando existen fracturas vertebrales, las ultimas costillas pueden llegar a
contactar con las crestas iliacas, provocando dolor. En presencia de
cifosis, puede existir una protrusion abdominal, e incluso reflujo
gastroesofagico por la disminucién del espacio abdominal. Pueden
también referir cefalea tensional y rigidez dolorosa del cuello por los
intentos de levantar la cabeza para mejorar su campo visual.

Riesgo de caidas: una prueba sencilla de realizar en la consulta consiste
en ordenarle al paciente que se levante de la silla sin utilizar los brazos,
caminar unos 3 metros y volver a sentarse; si lo lleva a cabo sin dificultad

y sin inestabilidad tiene un riesgo bajo de caida.
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e Buscar signos de enfermedades que puedan ser causa de osteoporosis
secundaria: signos de hepatopatia, obesidad o presencia de estrias en el
sindrome de Cushing, signos de hipertiroidismo, facies de la acromegalia,
etc.

Figura 9: Pruebas de la exploracion fisica para la deteccion de fracturas vertebrales

ocultas®’ .

A.Distancia occipucio-pared | B.Distancia margen costal-cresta iliaca |

Test Negativo | |Test Positivo | Test Negativo Test Positivo |
m Distancia
%2l loccipucio-pared

>0cm F 3

Distancia margen
costal-cresta ilfaca
< 2 traveses de dedo

8.3. Técnicas diagnodsticas.

8.3.1. Radiografia convencional de columna dorso — lumbar.

Es util para detectar fracturas vertebrales, debiendo indicarse con este obijetivo; el
hallazgo de por lo menos una deformidad vertebral es un indicador de osteoporosis
(descartadas previamente otras causas posibles de fractura) y debe considerarse un
factor de riesgo para nuevas fracturas. Los criterios de Genant resultan Utiles para la

deteccion de fracturas en radiografias convencionales™®®

(figura 10). Segun este
método la gravedad de una fractura se evalla mediante inspeccién visual,
determinando el grado de reduccién de las alturas vertebrales y los cambios
morfolégicos secundarios de la vértebra. Se analizan las vértebras toracicas y

lumbares desde L1 a L4 y se clasifican desde grado 0 hasta grado 3, dependiendo
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del porcentaje de reduccion de la altura (anterior, media y/o posterior) del cuerpo
vertebral en estudio.

Figura 10: Criterios y grado de Genant para el diagndstico radiolégico de fractura
vertebral'®®,

Normal

Fractura Fractura Fractura
cuna biconcava aplastamiento

Fractura leve
(Grado 1 -
~20-25%)

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

Fractura severa
(Grado 3 -
~40%)

La deteccion de osteopenia por radiografia es poco fiable, porque esta influenciada
por varios factores, tales como exposicion radiografica, calidad del film, cantidad de
tejido blando, etc. Se calcula que es necesaria una pérdida mayor a 10-40% de
hueso (segun la sensibilidad del aparato usado), para que pueda ser detectada en la
radiografia lateral de columna. Las radiografias de columna dorsal y lumbar, en
posiciones antero-posterior y perfil, son recomendables por su utilidad para
diagnosticar aplastamientos vertebrales, espondilosis, ateromatosis aértica u otras

patologias. La radiografia también es util para descartar espondiloartrosis y
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calcificaciones vasculares, entre otros factores que pueden afectar la medicién de la

densidad mineral 6sea®.
8.3.2. Densitometria 6sea.

En la actualidad no es posible evaluar clinicamente de modo directo la resistencia
osea. Indirectamente lo pueden hacer las mediciones de la DMO, que representan
un 70% de lo que seria la resistencia 6sea. Los equipos usados para determinar
DMO pueden clasificarse segun la técnica usada o la region anatémica del esqueleto
evaluada. La densitometria axial esta considerada el método por excelencia para
aportar datos sobre la densidad dsea del paciente. Las areas 6seas recomendadas
son la columna lumbar antero-posterior y el fémur proximal. Se puede valorar medir
el antebrazo (densitometria periférica) en las siguientes circunstancias: imposibilidad
de medir o interpretar la columna y/o cadera; hiperparatiroidismo; pacientes muy
obesos que sobrepasen el limite de peso para la camilla del equipo. Los aparatos de
medicion de densitometria 6sea mas usados y aceptados en el mundo entero son
los denominados DXA y constituye el método densitométrico mas frecuentemente

usado para el diagndstico de osteoporosis*®.

La DXA se ha impuesto como técnica densitométrica por diferentes razones™®:

e Permite explorar los sectores anatomicos donde asientan las fracturas
osteoporéticas epidemioldgicamente mas relevantes (columna vertebral y
extremidad proximal del fémur).

e Tiene una excelente precision que permite un control evolutivo en un plazo
razonable.

e La evolucién de la masa 6sea en esos sectores con la edad es concordante
con la epidemiologia de la enfermedad.

¢ Permite observar la respuesta terapéutica de la masa 6sea.

e La exposicion radiolégica es razonablemente baja.

El densitometro esta compuesto por los siguientes elementos:

e Unidad de exploracion: integrada por un generador de rayos X, un sistema de
deteccion de radiaciones gamma que se desplazan sincronicamente a lo
largo de la superficie de exploraciéon donde se sitla el paciente y un
ordenador encargado de gobernar el sistema, producir la digitalizacion y

analisis de imagen, y aportar los datos densitométricos.
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e Consola de control: provista de monitor de visualizacibn de imagenes,
teclado de control del ordenador, video-impresora y un sistema de

conservacion de datos.

El sistema de rayos X estd formado por un tubo que emite de forma pulsatil dos
haces de 70 y 140 KeV de energia, colimados puntualmente mediante colimadores
de erbio y latdn, respectivamente. Antes de cada exploracion y de forma automatica,
se lleva a cabo un proceso de autocalibrado con un disco interno con cuatro
estandares de densidad diferente. El sistema de generacion de imagen se basa en
una escala digital proporcional al recuento de radiacion efectuado por el cristal
escintilador de yoduro de cesio en cada punto que, posteriormente, se refleja en una

pantalla en una escala de blanco-grises.

El calculo de la densidad se realiza a través de un proceso matematico que se inicia
con la diferenciacion del tejido éseo respecto a los tejidos blandos (diferencial de la
captacion del haz de baja y alta energia), determinacién del area explorada (cm?),
determinacion del contenido mineral (CMO, g) y con el cociente de ambos se obtiene
la densidad por unidad de superficie (DMO, g/cm?) en cada subsector de la region
Osea explorada. Como una verdadera medicion de densidad deberia expresarse en
unidades por volumen, es decir en gramos/cm®, se han ensayado férmulas que
calculan la tercera dimension (profundidad) sobre la base del tamafio de las
vértebras (ancho y alto) y se obtiene asi una “densidad volumétrica”, ya que los
pacientes con vértebras de mayor profundidad o espesor obtendrian resultados
sobrestimados al medirse en un area proyectada, y a la inversa, en los que tienen
vértebras pequenas, el resultado se subestimaria. Estos calculos originan una DMO
“corregida” menos dependiente del tamafio corporal; sin embargo, estos ajustes no
resultaron mas precisos ni sensibles para el diagnostico de osteoporosis que la DMO

tradicional®®?.

Los informes de DXA axial incluyen el T-score y Z-score (figura 11). Estos elementos
son estandares que convierten los resultados de DMO de diferentes aparatos a una
escala comun. El T-score es el numero de desviaciones estandar de la DMO del
paciente que esta arriba o abajo del promedio de DMO de la poblacién de referencia
del adulto joven. El T-score ayuda a determinar si el valor de DMO es el apropiado
para el paciente y es el utilizado para diagnéstico. ElI Z-score es el numero de

desviaciones estandar de la DMO del paciente que esta por arriba o abajo del valor
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promedio de referencia de individuos de la misma edad. El Z-score ayuda a
determinar el valor de DMO que se espera para la edad del paciente en estudio. Los
Z-scores no son utilizados para diagnostico en adultos. No hay evidencia para
apoyar un punto de corte especifico en la evaluacion de causas secundarias de
osteoporosis; sin embargo, se sugiere el estudio de causas secundarias cuando el
Z-score es igual o inferior a -2 DE. Se utiliza el T-score en lugar del Z-score debido a
gque la densidad 6sea disminuye con la edad. Utilizar el Z-score para diagndstico
sugiere que la prevalencia de osteoporosis no aumenta con la edad. Un valor bajo
en una medicién no implica pérdida ésea sino, probablemente, un pico de masa
Osea bajo para ese individuo (el maximo pico de adquisicion de masa dsea se logra
hacia los 30 afios). Aproximadamente el 16% de individuos sanos tiene Z-score de -

1,0 0 mas bajo, y un 2,3% de -2,0 o mas bajo*®.

Figura 11: Representacion grafica y calculo de las puntuaciones Ty Z*°.

DMO sujeto - DMO “pico de masa osea”
Desviacion estindar del “pico de masa osea”

ADMO Puntuacion T =

DMO sujeto - DMO media para su edad y sexo
Desviacion estindar de su grupo de edad y sexo

Puntuacion Z =

T Score

> Edad

DMO: densidad mineral 6sea.

En 1994 la OMS establecid los criterios diagndsticos para estudios de DMO de
columna, cuello femoral y radio que se basan en el valor del adulto joven o T-score
(tabla 4). Estas categorias se caracterizaron inicialmente para mujeres caucasicas

postmenopausicas y no indican la necesidad de tratamiento, ya que para tomar esta
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decision los resultados deben correlacionarse con la edad y la historia clinica de
cada paciente?.

Tabla 4: Criterios diagnésticos de osteoporosis segun la OMS?,

Terminologia Definicionde T - score

Normal Tz-10DE
Osteopenia -25<T<-10DE
Osteoporosis T=-25DE

) ) T=-25DEY lapresenciade unao
Osteoporosis establecida

mas fracturas de fragilidad

OMS: Organizacién Mundial de la Salud, DE: desviacion estandar.

La OMS escogio el T-score de -2,5 DE, debido a que con este punto de corte se
identifican aproximadamente el 30% de mujeres postmenopausicas catalogadas
como osteopordticas, utilizando mediciones en la columna, cadera o antebrazo. La
osteoporosis puede ser diagnosticada en mujeres postmenopausicas y en hombres
de 50 anos o mayores si el T-score en columna lumbar, cadera total, o cuello
femoral es de -2,5 DE o0 menor. Es importante tener presente que estos criterios no
estan disenados como guia de tratamiento, y que la presencia de una fractura por

fragilidad establece el diagndstico de osteoporosis sin importar la DMO del paciente.

La DMO esta bien relacionada con la resistencia 6sea mediante pruebas
biomecanicas. En ausencia de fractura, la DMO baja es el mejor predictor de fractura
en estudios prospectivos. La relacién entre la DMO vy el riesgo de fractura es
exponencial. El riesgo de fractura es un gradiente, no un umbral (no hay un punto de
corte de DMO debajo del cual todos los pacientes se fracturarian o por encima del

cual nadie se fracturaria)*®.

El riesgo de fractura es similar en pacientes con T-score -2,4 (osteopenia) y T-score
-2,6 (osteoporosis), a pesar de las diferentes categorias de diagnéstico. El riesgo de
fractura es mas alto en pacientes con T-score de -5 comparado con un T-score de -
2,5, a pesar de la misma categoria de diagnéstico (osteoporosis). La DMO se
sobrepone en pacientes con y sin fracturas. No todos los pacientes con DMO baja se

fracturan, pero si todos los pacientes con DMO baja tienen riesgo alto de fractura. La
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medicion de DMO no esta disefiada para diagnosticar fractura sino para determinar

el riesgo de fractura (y la necesidad de terapia)*®.

Hay que tener en cuenta los posibles factores que pueden influir en la correcta
interpretacion clinica de la misma: correcta colocaciéon del paciente y seleccion de
las areas de interés (dependientes del técnico que realiza la exploracion, evaluables
mediante la inspeccidon de la imagen) y, muy importantes, los dependientes del
paciente. Los factores dependientes del paciente como interferencias producidas por
alteraciones anatémicas (artrosis, calcificaciones vasculares, clips metalicos,
composicion de tejidos blandos e incluso cambios en el contenido graso medular),
tienen influencia en todas las técnicas, aunque casi siempre se mencionen para la
densitometria DXA, al ser la mas ampliamente difundida. En algunos casos hay que
valorar la posibilidad de efectuar la densitometria en otro sector anatémico o utilizar
otra técnica alternativa. En ocasiones, los artefactos son temporales y la simple
prolongacion de la exploracion resuelve el problema. También merece una
consideracion especial la posible interferencia de la composicidn de tejidos blandos.
Asi, los equipos de densitometria DXA ofrecen el mejor rendimiento para un 10-60%
de grasa corporal en el sector a explorar. Variaciones fuera de ese rango
incrementan (si hay aumento de grasa) o disminuyen de forma notable los valores
obtenidos, al modificar el valor basal de referencia de los tejidos blandos
adyacentes. De la misma manera, calcificaciones de tejidos blandos adyacentes
(hematomas en evolucion, nefrocalcinosis, calcificaciones musculares) elevan la
densidad relativa de los tejidos blandos vy, por contraste, minusvaloran la densidad

relativa del hueso®.

A nivel de la columna vertebral en circunstancias normales, se produce un aumento
de masa 6sea en sentido descendente. Una variacion exagerada de la DMO de una
vértebra respecto a las adyacentes obliga a descartarla para el andlisis de la masa
6sea, ademas de realizar el diagndstico diferencial oportuno (valores muy elevados:
metastasis blastica, enfermedad de Paget, fractura vertebral, espondilosis severa
local; valores muy bajos: metastasis litica, hemangioma vertebral, fractura vertebral).
La densitometria lumbar, con un hueso predominantemente trabecular, seria la
técnica de eleccion en pacientes por debajo de 60-65 afios (ya que las fracturas mas
incidentes son las vertebrales); por el contrario, por encima de esa edad, la

prevalencia de los trastornos artrésicos y la importancia de la fractura de cadera
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como complicacion mas importante hace mas recomendable la densitometria en la

extremidad proximal del fémur.

La decisién de realizar la evaluaciéon de DMO se debe basar en el perfil de riesgo de
la fractura de un individuo y la evaluacion de la salud ésea. La utilizacién de
cualquier procedimiento para medir la densidad ésea no esta indicada a menos que

los resultados seran influir en la decision del tratamiento del paciente.
8.3.3. Ultrasonografia cuantitativa (QUS).

La ultrasonografia cuantitativa de calcaneo es una técnica inocua, rapida, sencilla y
de facil ubicacion que puede utilizarse como alternativa a la DXA para establecer el
riesgo de fractura de un paciente. La QUS no mide masa 6sea, sino que proporciona
informacién sobre otros aspectos del hueso, como son la estructura tridimensional y

la anisotropia del hueso trabecular'®®.

Concretamente, la QUS mide dos parametros fundamentales®®’:

e Atenuacion del sonido o BUA (Broadband Ultrasound Attenuation): mide la
absorcion de energia del sonido a través del hueso. Su informacion aporta
datos sobre densidad, cantidad, estructura y orientacion de las trabéculas. Se
correlaciona muy poco con la masa 6sea y mas con el indice de rigidez que
incluyen algunos equipos, por lo que se considera una medicion indirecta de
calidad ésea.

e Velocidad de sonido o SOS (Speed of Sound): mide la velocidad con que
atraviesa el hueso la onda de sonido. Depende de la elasticidad y la
densidad 6sea. Este parametro se correlaciona con la densidad mineral
Osea, por lo que puede considerarse como una medicion indirecta de la

cantidad 6sea.

Algunos estudios han demostrado que la QUS puede predecir el riesgo de fractura
de radio y cadera en mujeres posmenopausicas con similar eficiencia que la DXA
axial. Sin embargo, las mediciones son menos precisas y la correlacion entre las
medidas de la QUS y la DMO medida por DXA es pobre, por lo que no puede
utilizarse con el fin de diagnosticar osteoporosis y mucho menos utilizar los mismos
puntos de corte de T score que la DXA. No existe evidencia que los ultrasonidos de
calcaneo puedan utilizarse para establecer un punto de corte para la indicacion de
tratamiento, ni para monitorizar los cambios de masa 6sea a lo largo del tiempo en

pacientes con y sin tratamiento™®.
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8.3.4. Tomografia computarizada cuantitativa (QCT).

La tomografia computarizada cuantitativa es otro método de densitometria central.
Produce la imagen de un segmento transversal del cuerpo vertebral (regiones de
interés L1-L3) que cuantifica la imagen, empleando un material de referencia

(phantom) para obtener asi una densidad mineral ésea volumétrica (g/cm®)*®°.

Las mediciones por QCT generalmente se utilizan para evaluar la densidad del
hueso trabecular de la columna. Como el hueso trabecular se remodela mas
rapidamente que el hueso cortical, se pueden apreciar mas cambios importantes
relacionados con la edad cuando se evalia este compartimiento. Ademas, la
respuesta al tratamiento puede, por lo general, observarse mas rapidamente en el

hueso trabecular.

Los equipos de QCT son extremadamente caros de instalar y operar. La exposicion
a la radiacién es de 50 a 100 veces mas que la de un estudio DXA, particularmente
en el caso de la medicion de la columna. Las mediciones por QCT también se
afectan por diferencias en la cantidad de grasa en la médula ésea. La cantidad de
grasa medular aumenta con la edad, y esto puede causar problemas en la
interpretacion de datos obtenidos de pacientes ancianos. EI QCT es menos preciso
que el DXA de columna PA, aunque puede ser mejorado mediante una CT

helicoidalt’®"™,

8.3.5. Resonancia magnética nuclear.

La utilidad de la resonancia magnética para detectar la osteoporosis se fundamenta
en las mediciones de la densidad 6sea, con base en el hecho de que la pérdida de la
DMO de los huesos es remplazada por médula grasa. Estd en investigacion la
resonancia magnética de alta resolucidon que, utilizando campos magnéticos
potentes y secuencias de pulsos electromagnéticos para generar imagenes 3D, se
ha ido constituyendo como uno de los métodos no ionizantes de analisis no
invasivos y no destructivos in vivo de la arquitectura ésea, pudiendo caracterizar el
patrén estructural del hueso trabecular en las imagenes. Tiene la desventaja del alto

coste y el largo tiempo relativo de exploracion.

Futuras investigaciones deben caracterizar mejor los cambios en las trabéculas
O0seas como factor determinante para la confiabilidad de la resonancia magnética,

como método de eleccién en la evaluacion de la osteoporosis.
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En la practica actual, la resonancia magnética como método de imagen permite
diferenciar claramente un aplastamiento vertebral cronico por osteopenia, de un
aplastamiento por una metastasis o por un mieloma, a través de los cambios de
intensidad de sefial emitida por el hueso trabecular de los cuerpos vertebrales,
principalmente en las secuencias T1 y T2, éstas con saturacion grasa. En los
aplastamientos cronicos por osteopenia, en las diferentes secuencias utilizadas, el
cuerpo vertebral afectado tiene una intensidad de sefal similar a la del resto de los
cuerpos vertebrales, estando solamente alterada su morfologia. En las metastasis o
en el mieloma, el cuerpo vertebral aplastado, presenta una sefial hipointensa en las
secuencias T1 y una sefal hiperintensa en las secuencias ponderadas en T2, debido
a la presencia de mayor contenido liquido en las células tumorales. A veces existe
cierta dificultad en el diagnéstico diferencial cuando el aplastamiento es agudo y
donde hay edema postraumatico y, las areas de sangrado hacen que la vértebra
presente un aspecto de imagen tumoral con sefal de baja intensidad en T1 y de
senal hiperintensa en T2, pero un analisis semioldégico de la morfologia de la
vértebra, principalmente de su pared posterior, convexa hacia el canal en las
lesiones malignas y del compromiso o no del arco posterior, asi como la distribucion
uniforme o parcial de los cambios de sefal en el cuerpo vertebral, en general

permiten un diagnostico diferencial correcto* " .

8.4. Determinaciones Analiticas.

Se solicitaran parametros analitico generales y especificos relacionados con el
metabolismo fosfocalcico, segun los antecedentes y necesidades del paciente en
estudio (tabla 5). Constituye una importante ayuda para diagnéstico diferencial entre

diversas enfermedades sistémicas que pueden afectar al hueso®’**"".

8.4.1. Marcadores de metabolismo mineral.

Los niveles séricos de calcio y fosfato son normales en la osteoporosis no
complicada, pero se pueden alterar en los pacientes con hiperparatiroidismo primario
0 con osteomalacia. Para excluir estas causas relativamente raras, pero facilmente
tratables, de una DMO baja, la confirmacion de calcio y fosfato séricos normales es
esencial en todos los pacientes que se presentan con osteoporosis aparente. El
calcio sérico total siempre debe estar corregido por el nivel de albimina sérica.
Alternativamente, se puede obtener el valor de calcio libre (ionizado), siempre y

cuando se utilice un ensayo fiable™®.
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Actualmente se dispone de métodos sensibles para la determinaciéon de PTH y 25-
hidroxivitamina D en suero para excluir hiperparatiroidismo primario y secundario. La
PTH en suero normal o alto en presencia de hipercalcemia es diagnéstico de
hiperparatiroidismo primario. El hiperparatiroidismo secundario debe sospecharse
por un nivel de PTH en suero alto en combinacién con una 25-OH vitamina D sérica

baja y/o un calcio urinario bajo’®.

Tabla 5: Pruebas de laboratorio.

Parametro de laboratorio Patologia asociada

Calcio serico, PTH - Hiperparatiroidismo primario y otras causas
de hipercalcemia
- Hipocalcemia en hiperparatiroidismo

secundario, estados de malabsorcion
25-0OH vitamina D - Deficiencia de vitamina D

- Hiperparatiroidismo secundario

Fosfato sérico - Malabsorcion

- Hiperparatiroidismo secundario
FA - Osteomalacia

- Enfermedad de Paget

- Enfermedad ésea metastasica

Creatininay filtrado glomerular - Osteodistrofiarenal (FG< 40)
PCR)y VSG - Enfermedades inflamatorias
Hemograma - Enfermedades inflamatorias

- Infiltracién de médula ésea

v-GT - Para diferenciarincremento de FA de origen

hepéatico de la de origen 6seo

Proteinograma - Mieloma multiple

- Gammapatia monoclonal de significado

incierto
Testosteronay LH en hombres - Hipogonadismo masculino
TSH - Excesoenddgeno de tiroxina o

sobretatamiento sustitutivo

PTH: paratormona, FA: fosfatasa alcalina, FG- filtrado glomerular, PCR: proteina C reactiva, VSG: velocidad de

sedimentacidn globular, w-GT: gamma glutamil transpeptidasa, LH: hormona luteinizante, TSH tirotropina .
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La osteomalacia generalmente resulta de una deficiencia de vitamina D o de fosfato,
y se debe considerar cuando los niveles de calcio o de fosfato en suero se reducen y
la fosfatasa alcalina se eleva. Cuando la bioquimica sérica es poco sugestiva y
existe alta sospecha clinica se requiere la histologia désea para confirmar un

diagnéstico de osteomalacia®™.

La excrecion urinaria de calcio es normal en la mayoria de los pacientes con
osteoporosis. Un calcio en orina de 24 horas bajo sugiere pobre ingesta de calcio o
malabsorcion. La hipercalciuria indica un aumento de la absorcion intestinal de
calcio, una perdida renal de calcio y/o una resorcion 6sea acelerada. Esto ultimo
ocurre, no pocas veces, durante los periodos de inmovilizacién, particularmente
cuando el recambio 6seo se incrementa (por ejemplo, en el hiperparatiroidismo, el
hipertiroidismo, después de una fractura, durante la menopausia temprana y en edad
joven). Aproximadamente el 10-20% de los hombres jovenes que presentan
osteoporosis idiopatica tienen hipercalciuria, con o sin litiasis renal*”®. Dado el hecho
de que los suplementos de calcio (con o sin vitamina D) son ampliamente utilizados
en el tratamiento de la osteoporosis, se debe obtener antes de dicha intervencion un

nivel de calcio en la orina.
8.4.2. Marcadores de remodelado 6seo.

Son enzimas procedentes de los osteoblastos o de los osteoclastos, o bien
productos generados durante la formacién o degradacién de la matriz 6sea durante
el proceso de remodelado (tabla 6). Existen marcadores de formaciéon oésea y
marcadores de resorcion, que reflejan de forma global el recambio 6seo del
esqueleto sin poder discriminar si se producen en el hueso trabecular o cortical. Los
valores normales son los valores de referencia establecidos en las mujeres

premenopausicas sanas de 30 a 45 afios™®’.

En cuanto a la utilidad que se le ha dado a los marcadores de remodelado 6seo en
el paciente con osteoporosis, se puede mencionar*®:

e Evaluacién del estado global y no especifico del metabolismo de todas las
células de las unidades de remodelacién 6sea del organismo. Bajo este
concepto no se debe entender que, si estan elevados, se puede hacer un
diagndstico bioquimico de osteoporosis, ya que es bien conocido que hasta

el 60-70% de las mujeres con osteoporosis tipo 1 (postmenopausica), tienen
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una tasa de remodelacion 6ésea normal o disminuida (denominadas

perdedoras lentas).

e Nos pueden ayudar en*®:

a. Estimacion del riesgo de fractura ésea por osteoporosis. Los marcadores
Oseos predicen la pérdida 6sea de forma independiente de la DMO, de
manera que los pacientes con marcadores aumentados, es decir, con alto

recambio 6seo van a perder hueso mas rapidamente que los pacientes

con marcadores normales o disminuidos.

Tabla 6: Marcadores de remodelado 6seo.

Marcadores de formacion

Marcadores de resorcion

Fosfatasaalcalina

- Fosfatasa alcalina total

- Fosfatasa alcalina 6sea
Osteocalcina o proteina Gla osea
(BGP)

- Molécula Intacta

- Fragmentos

Propéptido del protocolageno tipol
- Propéptido C-terminal (PICP)

- Propéptido N-terminal (PINP)

Productos de resorcion

- Telopéptido N-terminal del colageno tipo |

(NTX)

- Telopéptido C-terminal del colageno tipo |

(CTX)

- B-CrossLaps (B-CTX)

- a-CrossLaps (a-CTX)

- Hidroxiprolina

- Piridinolina (Pir)

- Deoxipiridinolina (Dpir)

Marcadores del nimero de osteoclastos
- CatepsinaK

- Fosfatasa acida tartrato-resistente (TRAP)
Marcadores de la osteoclastogénesis

- Osteoprotegerina

- RANK/RANKL

b. Prediccion de respuesta a
osteoporosis y evaluacion de la efectividad de las intervenciones
farmacoldgicas para la osteoporosis. Los marcadores pueden ser utiles
en la monitorizacion del tratamiento de la osteoporosis, en el sentido de

gue ayudan a mejorar el cumplimiento y permiten detectar, de forma mas
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precoz que la densitometria, los pacientes respondedores y no
respondedores al tratamiento. Los farmacos antirresortivos producen una
disminucién de los marcadores de resorciéon (en los primeros 2 meses) y
de los marcadores de formacion (disminucién progresiva hasta el sexto
mes). En cambio, los farmacos osteoformadores producen un aumento
de los marcadores de formacion y seguidamente de los de resorcion, que
sera gradual hasta los 12 meses, para luego disminuir lentamente. Los
farmacos de accion dual producen un aumento de los marcadores de
formacion y una disminucién de los marcadores de resorcién.

e Evaluacién de la calidad 6sea'®: Las altas tasas de recambio 6seo pueden
estar asociadas no sélo con el grado de pérdida dsea total, sino también con
defectos en la red trabecular del hueso; que es la que le confiere a éste su
integridad estructural y la resistencia a fracturarse. En apoyo a esta utilidad,
se sabe que la pérdida de conectividad trabecular no siempre se refleja en
los estudios de DMO vy, por ello, los marcadores de remodelado 6seo

pudieran ser predictores independientes de la calidad del hueso.

En relacion con la medicién de los marcadores de remodelado éseo debe tenerse en
cuenta que presentan variaciones biolégicas que pueden o no ser controlables®:
e Factores controlables:

a. Dependencia de los ritmos circadianos.
b. En la mujer, dependencia del momento del ciclo menstrual, de si se
esta en gestacion o no, y del uso de anovulatorios orales.
c. Dependencia de las estaciones climaticas.
d. Dependencia del tipo de dieta que tenga el paciente.
e. Dependencia del grado de inmovilidad y de ejercicio de los
pacientes.
f. Dependencia de los ensayos que se utilizan para su medicion, que
aun hoy en dia tienen un alto error de precision. Ademas algunos
marcadores tienen una gran inestabilidad bioquimica, como la
medicion de la piridinolina. Ademas, la mayoria tienen una gran
variabilidad intraensayo e interensayo (7-28%).
g. Dependencia de medicamentos que modifican la remodelacion

osea.
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e Factores no controlables:
a. No son especificos de la osteoporosis, o que puede hacer que
cambien con patologias metabdlicas 6seas no osteoporéticas y no
Oseas, asociadas.
b. Son dependientes de la edad y del sexo de los pacientes.
c. Son dependientes de la etnicidad de los pacientes.

d. Son dependientes del estado funcional hepatico y renal.

Unos marcadores del remodelado &seo novedosos y prometedores estan
relacionados con el sistema constituido por el RANKL y la OPG'®'%, El equilibrio
entre el RANKL y la OPG es de vital importancia en la osteoclastogénesis, de modo
que la interaccion del RANK, en la superficie de los osteoclastos, con su ligando
RANKL induce la osteoclastogénesis, mientras que la OPG procedente de los
osteoblastos bloquea dicha interaccion, inhibiendo la formacion de osteoclastos. Las
citoquinas proinflamatorias inducen la formacién de RANKL, e incluso los linfocitos T
activados pueden activar la osteoclastogénesis directamente a través del RANKL,
con la consiguiente pérdida de masa 6sea. Estudios recientes sugieren que las
alteraciones en el equilibrio entre RANKL y OPG podrian ser responsables de la
pérdida de masa ésea en mujeres postmenopausicas. Asi, los niveles plasmaticos

de OPG y RANKL se correlacionan de manera invertida con la DMO.

Los marcadores éseos pueden surgir en el futuro como uno de los factores de riesgo
que pueden ser utilizados para la prediccién de la fractura de la osteoporosis.
Mientras la DMO ofrece una imagen Osea estatica, los marcadores &seos
proporcionan una medida dinamica de recambio 6seo y distinguen entre los que
presentan una pérdida 6sea rapida o lenta en la transicion de la menopausia y

pueden ayudar en la toma de decisiones®.

9. Medidas no farmacolodgicas.

La adopcion de medidas generales que incluyen habitos sanos de dieta y de estilo
de vida ha demostrado su eficacia en prevencion de osteoporosis y de fracturas.
Entre ellos figuran: ingesta adecuado de calcio y vitamina D y de otros nutrientes;
actividad fisica; exposicion al sol; cese del tabaquismo; prevencion de caidas y el

uso de protectores de caderas.
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9.1. Alimentacion.

Una alimentacién correcta constituye un pilar fundamental de la salud 6ésea,
participando principalmente en la prevencion pero también en parte en el manejo
terapéutico de las enfermedades 6seas. Un plan de alimentacién saludable, que
contenga la cantidad correcta de energia y todos los nutrientes esenciales (como el
calcio y la vitamina D), con suficiente pero no excesivo aporte de proteinas, parece

ser la medida mas importante de la dieta para ayudar a prevenir esta enfermedad*®°.
9.1.1. Calcio y vitamina D.

La ingesta de calcio influye en su retencién por el esqueleto durante el crecimiento
0seo y de esa manera al pico de masa 6seo maximo alcanzado. Diversos estudios
han demostrado a partir de unos niveles de ingesta de calcio (1140 mg/dia para
nifios y 1.300 mg/dia para nifias) su retencién presenta una meseta'®. Los estudios
epidemiolégicos relacionan el consumo de calcio y leche en la infancia con el
desarrollo 6seo, el riesgo de fractura durante la infancia, y la densidad ésea en la
edad adulta'®"'®. Los metaanalisis de estudios de suplementacién con calcio y con
lacteos enriquecidos muestran algunos beneficios en la acumulacion de mineral en
los huesos sélo en nifios con ingesta de calcio habitual baja, pero no hay datos para
vincular estos efectos con un menor riesgo de fractura durante la infancia o una

mayor densidad 6sea durante la edad adulta™*®'®.

Las practicas alimentarias
durante la infancia que promueven la ingesta adecuada de calcio durante toda la
vida siguen siendo muy importantes. La correccion de la ingesta inadecuada de
calcio se debe realizar preferentemente a través de la dieta y la suplementacién es
de apoyo, dado que la alta ingesta de calcio a largo plazo (>1.400 mg/dia) se ha
asociado con un mayor riesgo de cardiopatia isquémica y mortalidad por

enfermedades cardiovasculares®®*!,

La vitamina D se ingiere con los alimentos (ergocalciferol — D2) o se produce en la
piel por el efecto de la radiacion solar (colecalciferol — D3). Hasta hace poco el
consumo de vitamina D se consideraba importante para los grupos que no tienen
suficiente exposicion a la luz solar (Ej. recién nacidos ancianos) pero sin embargo,
hay evidencia de bajas concentraciones de vitamina D en las poblaciones de los

paises soleados, incluida Espafia®® .
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9.1.2. Macronutrientes.

El efecto sinérgico o antagonico de las proteinas y el calcio de la dieta ha sido objeto
de mucha investigacién. Las proteinas parecen ejercer una accidén calciurica y
afectan negativamente a la salud del esqueleto cuando la ingesta de calcio es
baja'®. Las proteinas de la dieta se asocian positivamente con la densidad ésea,
pero no hay datos precisos sobre la contribucidn a la reducciéon del riesgo de
fractura'®®*®’. También se asocia positivamente con la pérdida 6sea y muscular en
los ancianos. Dietas de contenido proteico moderado (1-1,5 g/kg de peso corporal o
>15% de la ingesta energética diaria) se han asociado con un metabolismo normal
del calcio, sin embargo en las personas mayores se debe tener en cuenta la funcién

renal*®,

De acuerdo con metaanadlisis de ensayos clinicos aleatorios, los
suplementos de proteina se asocian positivamente con la DMO en la columna
vertebral, y parecen reducir las complicaciones después de la fractura a largo

plazo'®*

. Ademas se han asociado con el aumento de la densidad 6sea y reduccion
de pérdida 6sea en pacientes con fractura®®. Sin embargo, no hay pruebas
suficientes para sugerir que la proteina de origen animal sea superior o inferior a la

vegetal o de la proteina de la leche de soja.

Con respecto a los acidos grasos, en los ultimos afios ha habido investigaciones
interesantes sobre sus efectos sobre la salud de los huesos, en particular con
respecto a los acidos grasos poliinsaturados (acidos grasos omega-3 y omega-6).
Sin embargo, hasta la fecha los datos cientificos no conducen a conclusiones claras
sobre el efecto del consumo de acidos grasos poliinsaturados en la salud del
esqueleto humano. Por lo tanto no estan disponibles pruebas de alta calidad para
justificar la administracion adicional de acidos grasos esenciales para la prevencién

o tratamiento de la osteoporosis y la osteopenia®2%,

9.1.3. Micronutrientes.

e Vitamina K.
Tanto la vitamina K1 (filoquinona, fitonadiona) y K2 (menaquinona,
menatetrenona) han sido investigadas en cuanto a su efecto sobre la salud
del esqueleto y mas particularmente en el riesgo de fracturas, en la masa
0sea y la remodelacién 6sea. Los estudios epidemioldgicos han relacionado
203,204

gue el aumento de la ingesta de vitamina K reduce el riesgo de fractura

La suplementacién de estas dos formas de vitamina se asocia con una
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reduccion en la pérdida ésea, y con un aumento moderado en la densidad
6sea en la columna vertebral, pero no en la cadera®?"’. Se demostré en un
metaanalisis de siete estudios clinicos que la suplementacion con
menaquinona reduce el riesgo de fractura, pero todos los estudios se llevaron
a cabo en Japon®®,

Vitamina A.

Los estudios con dosis altas de vitamina A en animales han puesto de
manifiesto un aumento del riesgo de fracturas espontaneas, y otros
trastornos del tejido éseo, tales como una reduccién en la longitud de los
huesos largos, adelgazamiento del hueso esponjoso, engrosamiento del
periostio, cierre epifisario prematuro, inhibicion de crecimiento de hueso
endocondral, aumento de la resorcion 6sea y reduccion de la formacion
6sea’™.

A pesar de la existencia de suficientes trabajos sobre los efectos toxicos de
la vitamina A, los datos actuales son insuficientes para sacar conclusiones
firmes con respecto a su toxicidad. El principal inconveniente de los estudios
realizados son las formas de evaluar la ingesta en vitamina A (cuestionario
de frecuencia de alimentos, diarios de alimentaciéon de 7 dias, etc.) o la
medicion de la concentracion de retinol sérico, dado que estas dos formas de
determinar el consumo de vitamina A incluyen errores metodoldgicos?*°.

Los grandes estudios epidemiolégicos en los que se utilizaron suplementos
gue contienen retinol, la han correlacionado positivamente con el riesgo de
fractura y con baja densidad ésea en hombres y mujeres adultas®**#?2. Por
otra parte, la ingesta diaria de retinol (pero no el beta-caroteno) se asocié
positivamente con el riesgo de fractura y baja densidad mineral 6sea en
mujeres postmenopausicas®?. Sin embargo, hay estudios que no mostraron
ninguna relaciéon significativa de la ingesta de vitamina A (de la dieta y/o
suplementos) en muestras de mujeres postmenopausicas y ancianas u otros
gue revelaron una correlacion positiva con el riesgo de fractura solo a las
personas con una ingestas reducida de la vitamina D asociada®**.

Los datos hasta la fecha no permiten la definicion de una cantidad de ingesta
de vitamina A por encima de la cual puede verse comprometida la salud
O6sea. Hasta que se obtengan mas datos, se debe informar a los pacientes
acerca de los riesgos potenciales que plantea un consumo de vitamina A por

encima la ingesta diaria recomendada®.
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Fosforo.

El fésforo es el segundo metal en cantidad del esqueleto y se encuentra en
abundancia en muchos alimentos, con lo que raramente se observa
deficiencia de este nutriente. Su deficiencia se ha asociado con un mayor
riesgo de fracturas en los hombres de edad avanzada®®. Se ha sugerido que
el aumento de la ingesta de fésforo acelera la pérdida 6sea. En un estudio
epidemiolégico en Brasil (hombres y mujeres mayores de 40 anos), el
consumo de fésforo se asocid con el riesgo de fractura y, mas
concretamente, por cada 100 mg de fésforo ingerido se presenta un aumento
del 9% en el riesgo de fractura®’. Los estudios en humanos no mostraron
ningun efecto de la suplementacion dietética de fésforo en la remodelacion
O6sea de hombres y mujeres jovenes. Por otra parte, parece que hay una
correlacion significativa entre el consumo de fésforo y la DMO en las
mujeres. La relacion dietética de calcio/fésforo es una fuerte prediccién de la
densidad 6sea y de acuerdo con las recomendaciones debe ser cercana a
1:1218,219.

Zinc, cobre, magnesio, hierro.

El zinc es un oligoelemento esencial para el desarrollo del esqueleto, el
hierro y el cobre contribuyen a la formaciéon de colageno, y el magnesio
mejora la calidad del hueso. No existe una correlacion significativa entre la
ingesta de zinc y el riesgo de fractura en los hombres®*. Ademas, la ingesta
de zinc adicional no tiene ningun efecto significativo sobre la densidad
mineral dsea en las mujeres?®.

El aumento de la ingesta diaria de cobre en los hombres o las mujeres
postmenopausicas no ejerce ningun efecto significativo en el riesgo de
fracturas de cadera, mientras que la administracion de suplementos de
magnesio en mujeres postmenopausicas no se asocia con la reduccion del
riesgo de fractura®*®#*. Por Gltimo, no hay pruebas concretas para apoyar un
claro efecto del hierro dietético a la DMO o al riesgo de fractura. Sin
embargo, en mujeres mayores de 30 afios, la ingesta de hierro alta (> 30

mg/dia) puede estar asociada con un mayor riesgo de fracturas de cadera®?.
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9.1.4. Otros componentes nutricionales.

e Cafeina.
Varios estudios han relacionado el consumo de cafeina con un balance
negativo de calcio debido al aumento de la excrecion en orina y heces. El
aumento de la ingesta de cafeina (>4 tazas/dia) se asocia significativamente
con el riesgo de fractura en hombres y mujeres. Se observa, sin embargo,
que el efecto deletéreo de la cafeina sobre DMO se agrava por una ingesta
deficiente de calcio (<800 mg)?**-2%,

e Alcohol.
El consumo de alcohol durante la adolescencia reduce el pico de masa 6sea
y puede resultar en debilidad ésea en la edad adulta resultando en un
aumento en el riesgo de fractura. En los adultos, el consumo de alcohol
puede interrumpir el equilibrio continuo entre la resorcién y la remodelacién
Osea, que conduce a la osteopatia alcohdlica. Este desequilibrio es en parte
el resultado de la inhibicidon de la funcion de los osteoblastos y la deposicion
de hueso nuevo®”’. El aumento en el consumo de alcohol también ha sido
relacionado con disminucién de la sintesis de osteoide, disminucion de la
proliferacion de osteoblastos y alteraciones en la mineralizacién 6sea. La
evidencia cientifica apoya que abuso crénico de alcohol presenta un efecto
nocivo sobre el esqueleto, pero existe un efecto beneficioso del consumo
moderado, especialmente en las mujeres®®. En un estudio prospectivo
reciente en mujeres de edad avanzada, las que consumian mas de 3 bebidas
a la semana tenian un aumento en la densidad 6sea en la cadera y la
columna vertebral, en comparacion con los que se abstuvieron de consumir
alcohol?®®. De acuerdo con una revisién sistematica y un metaanalisis existe
una correlacién de tipo J entre el consumo de alcohol y el riesgo de
fractura®®.

e Sodio.
Sobre el papel del sodio en la salud 6sea, se sabe que por cada 2.300 mg de
sodio que se excreta, se elimina también 40 mg de calcio, aproximadamente.
Hay una falta de datos con respecto a la correlacién de la ingesta de sodio y
el riesgo de fractura. Sin embargo, en las mujeres postmenopausicas se ha
encontrado una correlacion negativa entre la ingesta alta de sodio (5.000 a
7.000 mg) y la densidad mineral 6sea o algunos marcadores de la resorcion

O0sea. Este hallazgo no se ha observado en los hombres o las mujeres
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premenopausicas®'?*®, La ingesta de 2.100 a 2.400 mg de sodio, como se
recomienda para la prevencibn y el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares, no afectan a la salud ésea.
e Soja.
De la totalidad de los fitoestrégenos, las isoflavonas son los compuestos que
se han investigado mas extensamente por su posible accion Osea
beneficiosa. La soja y sus derivados contienen grandes cantidades de
isoflavonas y estudios observacionales en mujeres del sudeste asiatico que
regularmente consumen soja o los fitoestrogenos informaron una menor
incidencia de osteoporosis®*. Los metaandlisis de estudios en que se
administraban suplementos o extractos de soja han revelado un efecto
beneficioso pero débil sobre la densidad ésea en columna vertebral con
ingestas de > 80 mg / dia, pero ninguna accién en la cadera®>?*. Los
hallazgos sobre los marcadores de remodelado ésea para los suplementos
de isoflavonas de soja son parecidos. Reducen moderadamente el marcador
resorciébn 6sea urinario, desoxipiridinolina, mientras que no afectan
marcadores de formacion Osea, tales como la fosfatasa alcalina dsea y
osteocalcina®’. Por ultimo, no hay datos que vinculan el consumo de soja o

fitoestrogenos con el riesgo de sufrir fracturas.

9.2. Tabaguismo.

Evitar el tabaco es importante por su reconocida agresién sobre el hueso. Varios
metaanalisis han demostrado un aumento del 40% de riesgo en la totalidad de
fracturas y un 85% en el riesgo de fracturas de cadera en los fumadores . El habito
tabaquico afecta negativamente a los osteoblastos y a consecuencia la formacion
6sea pero también datos sugieren que aumenta la resorcién osteoclastica ¢sea®®.
Ademas se ha asociado una alta prevalencia de déficit de vitamina D entre
fumadores®°. Después de algunos afios de haber suspendido el tabaco, los riesgos

se reducen®-90225240

9.3. Ejercicio.

El ejercicio, a través de la actividad muscular, tiene una fuerte relaciéon con el riesgo
de fractura. Constituye el estimulo mecanico para la 6ptima adaptacion de masa,
arquitectura y estructura esquelética, para sus requerimientos biomecanicos, y

ademas reduce el riesgo de caidas que pueden conducir a la fractura. No importa
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qué actividad se haga, el abandono del sedentarismo es el punto mas importante. La
gimnasia aerdbica, como caminar, es una propuesta con gran aceptacién en la
poblacién de edad avanzada **'. Los ejercicios activos utilizando carga y resistencia
(30 minutos por dia) aumentan modestamente la densidad mineral axial (1-3% por
afio) y son de particular importancia en las primeras dos décadas de la vida. Un
metaanalisis reciente demuestra un efecto beneficioso del ejercicio en la DMO
respeto a los grupos controles®”. En pacientes ancianos, los ejercicios ayudan a
disminuir la pérdida 6sea atribuida al desuso, mejoran el equilibrio, aumentan la

fortaleza muscular y finalmente reducen el riesgo de caida®**2*.

9.4. Protectores de caderas.

Los protectores de cadera son dispositivos externos que, colocados sobre la zona de
la cadera, absorben el impacto de las caidas y reducen el riesgo de fracturas de
fémur proximal. El dispositivo estd compuesto por almohadillas revestidas en
material semirrigido, habitualmente plastico, y colocadas en bolsillos de una trusa
fabricada para tal fin. Estan disefiados para ser utilizados durante el dia en sujetos
afnosos o que viven en hogares de ancianos, que caminan o realizan actividades con
alto riesgo de caidas. Seria ideal que se usaran en todo momento, incluso de noche,
para evitar las caidas que se producen al levantarse de la cama. Se han observado
resultados positivos en algunos estudios, pero no en todos, como asi también una
pobre adherencia. Los protectores de cadera deben ser considerados en pacientes
que han presentado una fractura de cadera previa, delgados o debilitados, con
antecedente de caidas y con factores de riesgo para caidas (hipotension ortostatica

o dificultad en el equilibrio), tengan o no osteoporosis?*® 2.

9.5. Prevencién de caidas.

Las caidas aumentan el riesgo de fracturas y son la causa precipitante de la mayoria

de las fracturas en adultos ancianos. Suelen asociarse a causas modificables o

corregibles, como las que a continuacion se detallan®**%:

e Sedantes, hipotensores o0 hipoglucemiantes que puedan enlentecer los
reflejos o afectar la coordinacidon neuromuscular.

e Trastornos de la visién.

e Obstaculos en la casa como alfombras, cables sueltos, mala iluminacion, etc.

¢ Animales domésticos.

¢ Residir en instituciones para la tercera edad.
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Un régimen efectivo de tratamiento de la osteoporosis debe incluir un programa de
prevencion de caidas. La medicacion que reciben habitualmente debe ser evaluada
todos los afios para identificar aquéllas que pudieran resultar perjudiciales en la
prevencion de caidas. Se recomienda realizar ejercicios bajo supervision, por lo

menos 2 veces por semana®’.

10. Tratamiento farmacolégico.

El objetivo principal del tratamiento de la osteoporosis es evitar la aparicion de
fracturas por fragilidad, por lo que es importante dedicar los esfuerzos a diagnosticar
y tratar los pacientes que mas riesgo tienen de padecer osteoporosis y sufrir este

tipo de fracturas.

La intervencion farmacoldgica se realiza con agentes terapéuticos capaces de actuar
en las dos fases del remodelado dseo. En el momento actual existen tres categorias
de farmacos antiosteoporéticos®>%:

e Antirresortivos o anticatabdlicos: inhiben la resorcion 6sea actuando sobre
los osteoclastos o0 sus precursores, disminuyen la tasa de activacién del
remodelado 6seo, incrementan la densidad mineral ésea y preservan la
microarquitectura del hueso.

e Anabdlicos: actian sobre los osteoblastos 0 sus precursores. Producen un
aumento del remodelado 6seo, con un incremento de la formacion de hueso
en mayor medida que la resorcién, lo que aumenta la masa y la resistencia
del hueso.

e Agentes de doble accién: en los que existe una combinaciéon de ambos

mecanismos.

10.1. Bifosfonatos.

Los bifosfonatos (P-C-P) son compuestos sintéticos analogos de los pirofosfatos (P-
O-P), en los cuales el atomo central de oxigeno es remplazado por un carbono,
confiriéndoles gran estabilidad y afinidad por el hueso. En la estructura bioquimica
se encuentra que los radicales ubicados en la posicion R1 y R2 confieren otras

propiedades y marcan diferencias entre los distintos bifosfonatos®? (figura 12).
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Figura 12: Estructura de los bifosfonatos mas comunes®?,

O R, O
I I I
HO—P—C—P—OH
I I I
OH R, OH
Bisfosfonato genérico
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Clodronato -C1 -C1
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=N
CH;,
Ibandronato -OH — CH,CH.N .
(CH.).CH4
Alendronato -OH —CH,—CH,—-CH, —NH,
/=N
Zoledronato -OH — -

Los bifosfonatos se unen a los cristales de hidroxiapatita del hueso, evitando tanto
su crecimiento como su disolucion; adicionalmente los aminobifosfonatos (poseen un
atomo de nitrdgeno en su estructura) tienen acciones intracelulares en los
osteoclastos, blogueando los procesos de maduracién y de conformacién de toda su
maquinaria resortiva dando como resultado una disminucién en su funcionamiento e

induciendo su apoptosis.

Entre los aminobifosfonatos existen diferencias dadas por el radical R2, entre ellas,
su capacidad de fijacién, retencion en el hueso y su difusion al interior del mismo. El
bisfosfonato que tiene la mayor afinidad de fijacion por la hidroxiapatita es el
zoledronato, seguido en orden por el alendronato, el ibandronato y el risedronato. La
segunda diferencia fundamental es la capacidad del bisfosfonato para inhibir la
enzima farnesil difosfato sintasa en la via del acido mevalénico en el osteoclasto.
Esta inhibicién se lleva a cabo en el osteoclasto después de que el bisfosfonato es
interiorizado y conduce a bloqueo de las sefiales esenciales para la funcion celular y

la supervivencia del osteoclasto; de esta forma se bloquea la maduracién del
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osteoclasto inmaduro a maduro, incapacitandolo para llevar a cabo su funcion

resortiva®>2%,

Los bisfosfonatos se consideran actualmente como el pilar de la terapia
farmacoldgica para la prevencion y el tratamiento de la osteoporosis en mujeres
posmenopausicas y hombres de edad avanzada. El etidronato fue el bisfosfonato de
primera generacion, pero la exposicion continua al etidronato podria causar defectos
de mineralizacién, por lo que actualmente no se recomienda para el manejo de la
osteoporosis. Los bisfosfonatos que estan actualmente aprobados son el
alendronato, ibandronato, risedronato y acido zoledrénico. Son 100-1000 veces mas
potentes que el etidronato, y eficaces en la inhibicion de la resorciéon ésea sin causar
defectos de mineralizacion. La potencia y la larga duracién de accion de los
bisfosfonatos disponibles favorecen su uso intermitente, y estos compuestos se
pueden administrar por via oral de modo diario (alendronato, risedronato), semanal
(alendronato, risedronato), o mensual (ibandronato, risedronato), o por via

intravenosa a intervalos de 3 meses (ibandronato) o 12 meses (acido zoledrénico).

Entre los efectos adversos mas comunes se incluyen los gastrointestinales y el dolor
musculo-esquelético. Los efectos adversos gastrointestinales del tracto superior son
el resultado de una irritacién quimica directa de la mucosa por el bisfosfonato e
incluyen malestar epigastrico, dolor, flatulencia, regurgitacion, acidez gastrica y, en
raras ocasiones, esofagitis, erosidon y ulceracién esofagica. El dolor musculo-
esquelético puede ser incapacitante y puede ocurrir durante el uso inicial de los
bifosfonatos, o incluso semanas o meses después. Una revisién sistematica de
Cochrane de 18 ensayos clinicos con mas de 26.000 pacientes asegurd que la
incidencia de efectos adversos gastrointestinales fue similar entre los grupos de
tratamiento y placebo cuando se siguieron las instrucciones para la ingestion del

medicamento correctamente.

También se han comunicado casos de osteonecrosis de los maxilares, pero su
incidencia en pacientes con osteoporosis es muy baja (1/10.000 e incluso
1/100.000), y se ha asociado al uso prolongado de bifosfonatos. Se recomienda que
los pacientes presenten una higiene bucal adecuada y revisiones dentales
periddicas. En caso de procedimiento odontoldgico invasivo (exodoncia o implante),
se recomienda esperar a que finalice el proceso de cicatrizacién para iniciar el
tratamiento con bifosfonatos. Por otro lado, existe controversia sobre la actitud que

se debe seguir en aquellos pacientes que ya estén tomando bifosfonatos. Los
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pacientes que tienen insuficiencia de vitamina D pueden estar en mayor riesgo de
esta complicacion por lo que la deficiencia en vitamina D y calcio debe corregirse
antes de iniciar el tratamiento. Se han descrito casos de fracturas atipicas
(subtrocantéreas/diafisarias de fémur) en pacientes expuestos a los bifosfonatos
durante mas de 3 a 5 afnos, especialmente en las mujeres asiaticas jévenes pero
cuya incidencia también es muy baja. Suelen ser bilaterales, muchas veces
acompanadas de prédromos (dolor en muslos y/o ingle), y a veces se asocian a
algunas comorbilidades y/o la toma de medicamentos como inhibidores de la bomba
de protones o glucocorticoides.

Las contraindicaciones para los bifosfonatos orales incluyen hipersensibilidad a los
bifosfonatos, hipocalcemia, enfermedades gastricas activas y anomalias esofagicas,
tales como esofagitis por reflujo, estenosis esofagica o la acalasia. Los bifosfonatos
se deben utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal y estan

contraindicados en pacientes con FG <30 ml/min/1,73 m? #>2%

10.1.1. Alendronato.

El alendronato fue el primera bifosfonato aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) en 1995 para la prevencién y tratamiento de la osteoporosis en
mujeres postmenopausicas. Presenta una gran eficacia ya que varios ensayos
clinicos prospectivos han demostrado que el alendronato aumenta la DMO en la
columna vertebral un 6-9% y en la cadera en un 3-6% a los 36 meses’®?*%%* Una
revision sistematica en 2008 de la Cochrane de 11 ensayos clinicos aleatorizados
con 12.068 mujeres posmenopausicas mostro que el alendronato reduce
significativamente el riesgo relativo de fractura vertebral en un 45%, tanto en
prevencion primaria como secundaria; reduce un 23% las fracturas no vertebrales en
prevencién secundaria, y un 53% la fractura de cadera en prevencién secundaria®®.
También ha demostrado ser eficaz en el aumento de la DMO vy la prevencion de
fractura vertebral en los hombres y en sujetos con osteoporosis inducida por
glucocorticoides®?%?, Los datos de seguimiento a largo plazo han confirmado que el
efecto anti-fractura se mantuvo durante un maximo de 10 afos con una buena

tolerabilidad y perfil de seguridad®®.

Con su probada eficacia en la reduccion de fracturas vertebrales, no vertebrales y de

fracturas de cadera, el alendronato se recomienda como uno de los farmacos de
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primera linea para el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica salvo que

exista alguna contraindicacion®”,
10.1.2. Risendronato.

El risedronato fue el segundo bifosfonato aprobado por la FDA en 2000 para la
prevencion y tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas. Con los
estudios VERT (Vertebral Efficacy with Risedronate Therapy) y HIP (Hip Intervention
Program) se mostré que el risedronato aumenta significativamente la DMO en la
columna vertebral un 5-6% y en la cadera un 2-5% a los 36 meses’?**?®. Una
revision sistematica en 2008 de la Cochrane con siete ensayos clinicos
aleatorizados con 14.049 mujeres postmenopdusicas, mostré que el risedronato
reduce significativamente el riesgo relativo de fractura vertebral en un 39%, de las
fracturas no vertebrales en un 20% y de las fracturas de cadera en un 26%, para
prevencion secundaria®®®. Los andlisis agrupados revelaron que el risedronato
reduce significativamente las fracturas vertebrales clinicas y no vertebrales desde
los primeros 6 primeros de tratamiento®’?®®. Un analisis de subgrupos de mujeres
osteoporéticas de edad muy avanzada (mayores de 80 anos) mostré una reduccion
significativa del riesgo de 81% para las fracturas vertebrales a 1 afio y una reduccion
del riesgo del 44% a los 3 afos; el numero necesario a tratar fue de 12 y 16,
respectivamente. Sin embargo, la reduccién del riesgo de fracturas no vertebrales no
fue significativa®’. Un informe mas reciente confirmé la reduccion del riesgo de
fracturas vertebrales y no vertebrales en pacientes varones con osteoporosis que
fueron tratados con risedronato durante 2 afios?”°. También se ha demostrado que
mejora la DMO y reduce la incidencia de fractura vertebral en los sujetos tratados
con glucocorticoides®”*. Los datos de seguimiento a largo plazo han confirmado que
el efecto anti-fractura de risedronato se mantiene durante un maximo de 7 afos, con

una buena tolerabilidad y perfil de seguridad?®’.

10.1.3. Ibandronato.

El ibandronato es un bisfosfonato que contiene nitrégeno, con potencia antirresortiva
1000 a 10.000 veces mayor que el etidronato. Esta potencia, combinada con una
tolerabilidad favorable y sus caracteristicas de unién dseas, permite que el

ibandronato sea administrado de manera efectiva a intervalos mas prolongados.

El ensayo BONE (Oral Ibandronate Osteoporosis Vertebral) Fracture realizado en

EE.UU y Europa mostré que el tratamiento con ibandronato oral en una dosis diaria
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de 25 mg durante 3 afos en las mujeres postmenopausicas reducia
significativamente el riesgo de fractura vertebral morfométrica un 62%, junto con una
mejoria significativa de la DMO vertebral (6,5%) y de cadera (3,4%). Sin embargo,
se observé una reduccion significativa del 69% en el riesgo de fracturas no
vertebrales sélo en un analisis post-hoc de un subgrupo de alto riesgo de sujetos
que presentaban un T-score de < -3,01 en cuello femoral DMO?*”. El estudio
MOBILE (Monthly Oral Ibandronate In Ladies) demostré que el ibandronato por via
oral una vez al mes a una dosis de 150 mg es al menos tan eficaz como el régimen
diario en términos de eficacia en la mejora de la DMO y el perfil de seguridad *"*. En
el estudio comparativo Monthly Oral Therapy with Ibandronate for Osteoporosis
Intervention (MOTION) se mostré que la administracién de ibandronato 150 mg una
vez al era clinicamente comparable con alendronato semanal 70 mg al aumentar la
DMO, tanto en la columna lumbar y en cadera total después de 12 meses de
tratamiento®”®. El estudio DIVA (Dosing Intravenous Administration) confirmé la no
inferioridad del régimen intermitente de administracién intravenosa de ibandronato (2
mg cada 2 meses 0 3 mg cada 3 meses) respeto a alendronato semanal 70 mg en
términos de mejora de la DMO y la tolerabilidad con mas de 2 afios de

tratamiento?’®.

El régimen intermitente de ibandronato intravenoso también ha
demostrado que mejora la DMO y reducir la incidencia de fractura vertebral en los

sujetos tratados con glucocorticoides?’’.

Hasta el 10% de los sujetos que reciben los regimenes orales o intravenosos
reportaron sintomas leves a moderados de tipo gripal dentro de los 3 primeros dias
de la administracion del farmaco, por lo general durante las administraciones

iniciales.
10.1.4. Zoledronato.

El acido zoledrénico es el bisfosfonato mas potente disponible en la actualidad, y fue
aprobado por la FDA en 2007 para el tratamiento de la osteoporosis

postmenopausica.

En los ensayos HORIZON (Health Outcomes and Reduced Incidence with
Zoledronic Acid Once Yearly) y Pivotal Fracture Trial (PFT), se mostré que el acido
zoledrénico a dosis de 5 mg, administrada en forma de infusién intravenosa anual
redujo significativamente la incidencia de fracturas vertebrales morfométricas en un

70%, de fracturas no vertebrales en un 25% y de fracturas de cadera en un 41%, en
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mujeres postmenopausicas con osteoporosis. Hubo ademas una mejoria
significativa de la DMO de un 6,7% en la columna y de un 6,0% en la cadera a los 36

meses?’®.

Otro ensayo clinico con 1.199 hombres con osteoporosis primaria o hipogonadismo
asociado también mostré una reduccién significativa del 67% en fractura vertebral

después de 24 meses tratamiento®’.

Un estudio también mostré que el acido
zoledrénico no fue inferior a risedronato oral para la prevencion y el tratamiento de la
osteoporosis inducida por glucocorticoides®®. A largo plazo, en el estudio de
extensién del HORIZON-PFT a tres afos, se demostré que los sujetos que fueron
asignados para recibir de tratamiento con acido zoledrénico un total de 6 afos tenian
un menor riesgo de nuevas fracturas vertebrales morfométricas que los que fueron
asignados al placebo después un periodo inicial de 3 afnos de tratamiento activo en
el estudio, mientras que otros tipos de fracturas no fueron diferentes. No hubo casos
de fractura atipica de fémur y hubo un caso de osteonecrosis de la mandibula, que

se resolvié con tratamiento adecuado?®.

El efecto secundario mas frecuente es un sindrome gripal con fiebre y mialgias, que
puede durar unos pocos dias después de la primera infusién. La administracién de
manera profilactica de paracetamol puede ser util para disminuir la severidad del
sindrome. Este sindrome por lo general se hace mas leve con dosis repetidas. No se
observd ningun efecto adverso sobre la consolidacion de la fractura en el estudio
HORIZON-RFT, en el que se administré acido zoledrénico en los 90 dias tras la
cirugia de la cadera. Un informe inicial de un aumento significativo en el riesgo de
fibrilacion auricular grave (1,3% en el grupo tratado versus a 0,5% en el grupo
placebo) no se confirmd en estudios posteriores. Se ha observado empeoramiento
de la funcidon renal tras la administracion intravenosa de acido zolendrénico (18

casos por 100.000 pacientes-afio)?*

. Los factores de riesgo incluyen el deterioro
renal preexistente, la edad avanzada, medicamentos nefrotoxicos, tratamiento
diurético concomitante o deshidratacion. Una adecuada hidratacién y estrecha

monitorizacién de la funcion renal debe ser consideraba en los pacientes de riesgo.

10.2. Terapia de reemplazo hormonal (TRH).

El uso mas comun de la TRH es el tratamiento de los sofocos y los sudores que son

consecuencia de los bajos niveles de estrogeno y progesterona. La TRH es efectiva
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en el tratamiento de los sintomas vasomotores, independientemente de la dosis o

via de administracion®®?.

La TRH es eficaz en la prevencion de la pérdida d6sea en las mujeres
postmenopausicas, ya que causa un aumento en la densidad mineral ésea en todos
los puntos de medicion. En el estudio WHI (Women's Health Initiative) participaron
16.608 mujeres sanas de 50 a 79 afios que recibieron una combinacion de 0,625 mg
estrogenos conjugados con 2,5 mg de progesterona. Un objetivo secundario fue la
incidencia de fracturas. En este estudio se confirmo la suposicion de que la TRH
previene las fracturas osteoporéticas. De hecho, las fracturas se redujeron de forma
significativa en todas las regiones, incluso la cadera. Otro punto positivo de la WHI
fue la reduccion de la incidencia de cancer colorrectal. Sin embargo, el estudio fue
interrumpido prematuramente debido a que se encontré un aumento del riesgo
relativo de enfermedad coronaria, cancer de mama invasivo, accidente

cerebrovascular y trombosis venosa?*?%,

En los ultimos arnos se ha hecho un intento para reducir la dosis de estrogeno en las
formulaciones de TRH para prevenir los efectos adversos. Por lo tanto actualmente
se utilizan dosis de 17B-estradiol de 0,25-1 mg por via oral o 3-37 pg por via
transdérmica, en contraste con las de 2 mg y 50-100 mg, respectivamente, que se
utilizaban antes del estudio WHI. Esta dosis reducida es eficaz en el tratamiento de
los sintomas climatéricos, garantizando al mismo tiempo la disminucion de la pérdida
O0sea postmenopausica. De acuerdo a estudios clinicos pequenos, las dosis
mencionadas anteriormente de 17 R-estradiol se asocian con un aumento de la
densidad 6sea en la columna vertebral en un 5,2% y un 1,5-3% en la cadera®°2®,
Segun estudios epidemiolégicos multicéntricos utilizando dosis bajas de estrogenos
transdérmicos no aumenta el riesgo de trombosis venosa y de accidentes

cerebrovasculares?®’2%,

10.3. Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos.

Los moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (SERMs) tienen caracter
agonista sobre el tejido éseo (por lo que favorecen su mantenimiento) y antagonista
sobre la mama y el endometrio. Dos moléculas de este grupo estan autorizadas en

nuestro pais para el tratamiento de la osteoporosis: raloxifeno y bazedoxifeno.
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10.3.1. Raloxifeno.

A dosis de 60 mg diarios, raloxifeno esta indicado en el tratamiento y la prevencion
de la osteoporosis en mujeres postmenopdausicas. Raloxifeno demostré reducir las
fracturas vertebrales tanto en prevencidon primaria como en prevencion secundaria
en el ensayo MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation), en el que se
enfrentd raloxifeno a dosis de 60 y 120 mg diarios con placebo en 7.705 mujeres
postmenopausicas con osteoporosis y una edad media de 67 afios, durante tres
afios®™. Las participantes se dividieron en dos grupos previos a la aleatorizacion:
uno en prevencion primaria (mujeres con DMO femoral o lumbar < -2,5 DE) y otro en
prevencion secundaria (mujeres con baja DMO y al menos una fractura vertebral
previa). Las pacientes recibieron suplementos de calcio (500 mg diarios) y vitamina
D (400-600 Ul diarias). El andlisis de subgrupos mostré que las diferencias frente a
placebo en la reduccién de las fracturas vertebrales (radioldgicas y clinicas) con 60
mg de raloxifeno en el grupo de prevencion secundaria (RAR=6,5%, NNT=16) fueron
superiores a las alcanzadas en el grupo de prevencién primaria (RAR=2,1%,
NNT=46). Raloxifeno no redujo el riesgo de fractura no vertebral. La tasa de
abandonos del estudio fue del 23,4%. Los cambios en la DMO de las mujeres
durante el estudio no se correlacionan con la reduccién del riesgo de fracturas con
raloxifeno. Se ha observado un efecto preventivo de raloxifeno frente al desarrollo de

cancer de mama.

Los efectos adversos mas frecuentemente detectados en los ensayos clinicos
fueron: sofocos (24,3%), calambres en las piernas, sindrome gripal y edema
periférico. Merecen especial mencién los episodios tromboembdlicos venosos, que
incluyen la trombosis venosa profunda, embolia pulmonar y trombosis venosa de la
retina. Como consecuencia, se debe suspender el tratamiento con raloxifeno en

caso de inmovilizacion prolongada, debido al riesgo de tromboembolismo.
10.3.2 Bazedoxifeno.

El bazedoxifeno es un SERM de tercera generacion que tiene indicacion para el
tratamiento de la osteoporosis postmenopausica en mujeres con riesgo elevado de
fractura. Es un derivado de dos indoles, con dos anillos fenilo que le sirven como
sitio de unioén al receptor. Se une con gran afinidad a ambos tipos de receptores
estrogénicos, alfa y beta, pero siendo la uniéon claramente superior a los receptores

estrogénicos alfa.
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Los primeros estudios preclinicos mostraron que no estimulaba la proliferacion de
las células mamarias de la cepa MCF-7 e incluso suprimia, de forma dosis-
dependiente, la proliferacién inducida por el 17 beta estradiol. En estudios en
animales, el tratamiento con bazedoxifeno disminuyé los marcadores de remodelado
0seo y previno la pérdida de masa 6sea. Lo que parecio especialmente interesante
es que evitdé el aumento de peso uterino inducido por los estrégenos en las ratas
inmaduras. La potencia del bazedoxifeno sobre la inhibicién del peso uterino y sobre
el estimulo de las células de la glandula mamaria producidos por los estrégenos es
superior al encontrado con otros SERM, como son el raloxifeno®®.

El ensayo realizado para la prevencion de fracturas osteoporéticas con bazedoxifeno
demostré un aumento de forma significativa de la DMO y reduccién de los

21 La incidencia de

marcadores de remodelado 6seo comparado con placebo
nuevas fracturas vertebrales a los 3 afios mostré una disminucion significativa con
bazedoxifeno 20 mg (reduccion a los 3 afos de 42%), con bazedoxifeno 40
(reduccion a los 3 afios de un 37%) y raloxifeno 60 mg (reduccion a los 3 afios de un
42%), en comparacioén con placebo. En pacientes con fractura vertebral previa, la
reduccion del riesgo conseguida a los 3 afios con bazedoxifeno 20 mg fue de 45%.
En sujetos con una probabilidad de fractura a 10 afios del 16% o mayor se asocio
con una disminucion significativa en el riesgo de todas las fracturas clinicas. En el
analisis post hoc, el riesgo relativo de fracturas no vertebrales en sujetos tratados
con bazedoxifeno disminuyé con el aumento de la probabilidad de fractura. En
sujetos con una probabilidad de fractura del 20% o superior, el riesgo de fracturas no
vertebrales en sujetos tratados con bazedoxifeno disminuyé en el 55% en
comparacion con los sujetos tratados con placebo. Resumiendo, bazedoxifeno ha
demostrado su accion protectora en la pérdida de DMO vy la reduccion de fracturas
vertebrales en mujeres con osteoporosis postmenopausica y, al igual que el
raloxifeno, no ha demostrado eficacia en la reduccion de fracturas no vertebrales,

excepto en poblacién con alto riesgo de fractura®*?%,

10.4. Teriparatida.

La PTH es el principal mediador del metabolismo del calcio y fésforo a nivel renal y
6seo. Administrada de forma intermitente estimula la formacién del hueso al activar a
los osteoblastos. Los farmacos derivados de la PTH se pueden considerar, por tanto,

anabdlicos. La teriparatida es el fragmento activo (1-34) de la PTH vy tiene efectos
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osteoformadores, pudiendo prolongar la vida de los osteoblastos. Su administracion

es por via subcutanea®*.

El estudio principal sobre teriparatida es el FPT (Fracture Prevention Trial), un
ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo?®. El
objetivo primario fue la incidencia de nuevas fracturas vertebrales y los objetivos
secundarios fueron la incidencia de nuevas fracturas vertebrales y los cambios en la
densidad 6sea en la columna y la cadera total. El estudio tuvo una duracién de 18
meses. Los participantes fueron 1.637 mujeres postmenopausicas, con una edad
media de 69 afios, una densidad mineral 6sea con una media de T-score -2,6 y con
al menos una fractura vertebral osteoporotica preexistente al inicio del estudio. De
ellas 541 mujeres recibieron teriparatida 20 microgramos al dia (inyecciones
subcutaneas), 552 mujeres recibieron 40 mg y 544 mujeres recibieron placebo. Por
otra parte, se administré 1.000 mg de calcio y 400 a 1000 Ul de vitamina D. Los
resultados de la dosis de 20 microgramos de teriparatida fueron una reduccion del
65% en el riesgo relativo de nuevas fracturas vertebrales, y una disminucién del 53%
en el riesgo relativo de nuevas fracturas no vertebrales. También hubo un aumento
en la densidad 6sea (en comparacion con el placebo) de 9,7% en la columna, 2,8%
en el cuello femoral y 2,6% en la cadera. Varios estudios recientes apoyan las
conclusiones de este estudio y recientes metaanalisis y comparaciones indirectas
con otras drogas antirresortivas confirman la eficacia de la teriparatida en ambas

fracturas vertebrales y no vertebrales?¥*?%’.

Las reacciones adversas con mayor frecuencia reportadas en el estudio FPT en
pacientes tratados con teriparatida fueron nauseas, dolor en las extremidades,
cefalea y mareos. Existe limitacion de la duracion del tratamiento a 2 afios debido a
la aparicién de osteosarcomas en ratas Fischer en tratamiento con PTH durante 2

afios, aunque en humanos no esta demostrada esta asociacion?*®2%°.

10.5. Ranelato de estroncio.

La parte activa de la molécula de ranelato de estroncio es el ion estroncio, un cation
divalente similar al calcio, que se incorpora a los cristales de hidroxiapatita del tejido
0seo aumentando la formacion del hueso, a la vez que disminuye la resorcion

osea®.

Recientemente una revision del Comité Europeo para la Evaluacion de Riesgos en

Farmacovigilancia (PRAC) analiz6 los datos de acontecimientos tromboembdlicos y
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cardiacos procedentes de los ensayos clinicos (3.803 pacientes tratados con
ranelato de estroncio y 3.769 con placebo, correspondientes a 11.270 y 11.250

pacientes-afio respectivamente)®.

Estos datos muestran, en comparacion con
placebo, un incremento de 4 casos de acontecimientos cardiacos graves por cada
1.000 pacientes/afio. De estos casos adicionales, 2 serian de infarto de miocardio.
Se encontré un incremento similar para el tromboembolismo, con 4 casos
adicionales por cada 1.000 pacientes/afo en pacientes tratados con ranelato de
estroncio en comparacion con los pacientes que recibieron placebo. Adicionalmente
se ha llevado a cabo un andlisis retrospectivo restringido al subgrupo de pacientes
con menor riesgo cardiovascular, sin que los resultados ofrezcan garantias de que la
limitacion de la utilizacién del uso de ranelato de estroncio a estos pacientes tenga
un impacto en los riesgos observados, debido, entre otros aspectos, a la

incertidumbre asociada al menor tamano de la muestra.

10.6. Calcitonina.

La calcitonina es una hormona que participa en la regulacion del metabolismo del
calcio, inhibiendo la resorcion 6sea mediante la reduccion de la actividad de los

osteoclastos®®.

El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de
Medicamentos recomienda que los medicamentos que contienen calcitonina se
deban usar solo para el tratamiento a corto plazo debido a que el uso a largo plazo

de estos farmacos se puede asociar con un mayor riesgo de cancer*®,

La calcitonina s6lo esta disponible como una solucion inyectable y para perfusion y
sélo debe utilizarse para®*:

e Prevencion de pérdida aguda de masa 6sea debida a inmovilizaciéon
repentina, recomendando dos semanas de tratamiento con una duracion
maxima de cuatro semanas.

e Enfermedad de Paget en pacientes que no responden a las terapias
alternativas o para aquellos para quienes tales tratamientos no son
apropiados con una duracién maxima de tratamiento de 3 meses.

e La hipercalcemia tumoral.

El tratamiento con calcitonina debe limitarse al menor tiempo posible y usando la
dosis minima efectiva. El analisis de todos los ensayos clinicos disponibles con

calcitonina mostré un aumento del riesgo de cancer. En largo plazo el riesgo de
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cancer de ensayos clinicos fue de 0,7% a 2,4% mayor en los pacientes que tomaban
medicamentos que contenian calcitonina en comparacion con los pacientes que

recibieron placebo con las tasas mas altas en los estudios con calcitonina nasal*®.

10.7. Denosumab.

Denosumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une con gran afinidad y
especificidad al RANKL, impidiendo la activacion de su receptor, RANK, en la
superficie de los precursores de los osteoclastos y en los osteoclastos (células del
organismo que participan en la rotura del tejido 6seo). Al impedir la interaccion del
RANKL/RANK se inhibe la formacién, la funcion y la supervivencia de los
osteoclastos, lo que a su vez provoca la disminucion de la resorcién 6sea. Después
de una dosis Unica subcutanea, los niveles séricos de denosumab disminuyen en un
periodo de 4-5 meses, con una vida media de 26 dias aproximadamente. El
aclaramiento de denosumab se produce a través del sistema reticulo endotelial, y
por lo tanto es independiente de la eliminacion renal de manera que no es necesario

ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal*®®.

En el ensayo FREEDOM (Fracture Reduction Evaluation of Denosumab in
Osteoporosis Every 6 Months), denosumab administrado a una dosis de 60 mg
como una inyeccion subcutdnea cada 6 meses durante 36 meses redujo
significativamente el riesgo de nuevas fracturas vertebrales radiograficas por 68%, el
riesgo de fractura de cadera en un 40%, y el riesgo de fracturas no vertebrales en un
20% en las mujeres postmenopausicas, con un aumento concomitante en la DMO
de 9,2% en la columna y 6% en la cadera total®”. La reduccién del riesgo de nuevas
fracturas vertebrales radiograficas fue similar durante cada ano del estudio (61%,
78% y 65% en el primer, segundo y tercer afio de tratamiento, respectivamente). En
un analisis post-hoc del estudio FREEDOM, la eficacia del tratamiento y la incidencia
de eventos adversos, se mostré ser similar entre los subgrupos de pacientes
estratificados segun el nivel de la funcién renal de estadio 1 (FG: =2 90 ml / min) y
estadio 4 (FG: 15-29 ml/min)**. El denosumab reduce el riesgo de nuevas fracturas
vertebrales un 68% frente a placebo a los 3 afios de tratamiento (RR=0,32), el riesgo
de fracturas de cadera en un 40% (RR=0,60), el de fracturas no vertebrales en un
20% (RR=0,80) y el de fracturas muiltiples (= 2), segun las Ultimas publicaciones®®.
El estudio de extensién del FREEDOM a los 2 afos mostré que se mantuvo la
reduccion en los marcadores de remodelado éseo y la DMO aumenté aun mas, lo

gue resulta en un total de ganancias a los 5 afios de DMO de 13,7% y 7,0% en la
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columna lumbar y en cadera total, respectivamente, y la incidencia anual de

fracturas fue inferior a la observada en el grupo placebo del FREEDOM®™.

Un estudio “off-treatment” demostrd que los efectos del tratamiento de denosumab
en tanto la DMO y marcadores de remodelacién 6sea fueron reversibles®*. La DMO
remitid de nuevo a la linea de base en todos los sitios a los 24 meses y los
marcadores de remodelacion 6sea aumentaron rapidamente por encima de la linea
de base a los 3-6 meses de la interrupcién, regresado a la linea de base sobre los
48 meses. Esta observacion de la reversibilidad es consistente con el conocimiento
actual que denosumab no persiste en los tejidos 6seos. Es eficaz en pacientes
previamente tratados con alendronato. Reduce los niveles de los biomarcadores de
remodelado éseo, en especial los de resorcidon, mas rapida e intensamente que el
alendronato. También produce incrementos marcados de DMO en columna lumbar,
cadera total y cuello femoral, radio distal y cuerpo total, desde los 12 meses de

tratamiento, mayores que con el alendronato y muy superiores a placebo.

10.8. Farmacos en desarrollo.

10.8.1. Farmacos inhibidores de la resorcion®**:

e Inhibicidon de la catepsina K, cuya funcion principal es degradar la matriz
osea:
- Odanacatib
- Relacatib
-  MK-0674

¢ Inhibicion de las integrinas.

¢ Inhibicion de la Src-cinasa.

e Inhibicion de los mecanismos de acidificacion (canales de cloro, ATPasa
vacuolar).

e Calcitonina oral (fase lll).

¢ Bazedoxifeno y estrégenos combinados.

10.8.2. Farmacos anabdlicos®:
¢ Modulacion de la via de senalizacion de Wnt:
- Anticuerpos antiesclerostina (AMG-785).
- Inhibidor de la Wnt antagonist secreted frizzled-related protein.
e Inhibicion de las activinas (ACE-011).
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En la tabla 7 se presentan resumidos los principales tratamientos farmacolégicos

disponibles para el manejo de la osteoporosis.

Tabla 7: Resumen de tratamientos para la osteoporosis.

Beneficio Efectos secundarios

Bifosfonatos

- Disminucion de fractura vertebral (41% —
70%)

- Disminucion de 50% en fracturalumbary
de caderaalos 3 afios (alendronato)

- Disminucion de 36% fracturasno
vertebrales alos 3 afios (risendronato)

- Disminucion de 25% fracturas no

vertebrales alos 3 afios (zolendronato)

- Tracto gastroinstestinal:
nauseas, vomitos,
esofagitis, dispepsia,
reflujo gastrointestinal

- Fracturas atipicas

- Osteonecrosis maxilar

SERMs

- Aumento de DMO, disminucion del
remocdelado ¢seo, disminucion de fractura
vertebral y no vertebral (30% - 50%)

- No efectos en prevencién de fractura de

cadera

- Riesgo aumentado de
fromboembolismo venoso
- Sintomas vasomotoresy

urogenitales

Tratamiento

- Disminucién de pérdida de DMO

- Riesgo aumentado de

vertebrales, no vertebralesy de cadera
- Aumento de DMO en zona lumbary en

cadera

hormonal - Disminucion de fractura vertebral, no tromboembolismo venoso
vertebral y cadera (23%-40%) - Riesgo aumentado de
efectos cardiovasculares
Teriparatida |- Disminucion de fractura vertebral (65% - |- Reacciones en el sitio de
69%) inyeccion
- Disminucion de fractura no vertebral (35% |- Nauseas
- 40%) - Calambres
- No efectos en prevencion de fracturade |- Casos de osteosarcoma
cadera en modelos animales
Calcitonina |- Estabiliza la perdida de masa dsea - Rinitis
- Aumenta la DMO en zona cervical - Epistaxis
- Disminucion del dolor relacionado a las - Aumento de riesgo de
fracturas algunostipos de cancer
Denosumab |- Diminucion del riesgo de fracturas - Sintomas

gastrointestinales: diarrea,
nauseas, vomitos

- Rash cutaneo, dermatitis
- Artralgias, dolor lumbar,
edema periférico

- Hipocalcemia

- Hipercolesterolemia
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10.9. Suplementos de calcio y vitamina D y sus metabolitos

10.9.1. Calcio.

La ingesta adecuada de calcio es importante para optimizar la salud 6sea. Un
metaanalisis de 23 ensayos aleatorizados que incluyeron 41.419 adultos de mas de
50 afos de edad, confirmd que la suplementacion adecuada de calcio, con o sin
vitamina D, se asocia con tasas de reduccion de pérdida 6sea significativas del
0,54% en la cadera y 1,19% en la columna vertebral®. En el mismo metaanalisis, el
analisis de los 17 ensayos aleatorizados (incluyeron 52.625 adultos de mas de 50
afios de edad) que tenian como resultado principal la fractura mostré que la
suplementacion adecuada con calcio, con o sin vitamina D, se asocid con una
reduccion significativa del 12% del riesgo de fracturas de todo tipo. Los efectos de la
suplementacion fueron mayores con dosis diarias de calcio mayores de 1200 mg y
de vitamina D mayores de 800 Ul. Después de una revisién exhaustiva de toda la
evidencia disponible, el Instituto de Medicina (IOM) de la Academia Nacional de
Ciencias de EE.UU. declaré en su informe de 2011 que la cantidad diaria
recomendada (RDA) para el calcio debe ser de 1000 mg al dia para los adultos de
ambos sexos y mas de 1.200 mg al dia para las mujeres mayores de 50 afos y los
hombres mayores de 70 afios®“. Los suplementos de calcio deben ser considerados
para pacientes que no pueden obtener suficiente calcio con los alimentos,
especialmente los que tienen intolerancia a la lactosa. Los suplementos de calcio
deben administrarse preferiblemente en la forma de carbonato calcico o citrato
calcico para una mejor biodisponibilidad y absorcién. Los suplementos de calcio

deben tomarse con la comida porque la acidez gastrica facilita la absorcion'>3*°.

Los principales efectos secundarios de los suplementos de calcio son la dispepsia y
el estrefimiento, que se pueden aliviar con el aumento de la ingesta hidrica y la fibra
dietética. La IOM ha establecido el nivel maximo de ingesta de calcio a 2.000 mg al
dia para los adultos mayores de 50 afos para evitar los efectos perjudiciales, sobre
todo los calculos renales®*. Ha habido algunos informes recientes que sugieren un
posible vinculo entre el uso de suplementos de calcio y un aumento del riesgo
cardiovascular. Un metaanalisis de 11 ensayos controlados aleatorios con 11.921
sujetos con una media de seguimiento de 4 afios informé de un aumento del 30% en
el riesgo de infarto de miocardio en los sujetos que recibieron suplementos de calcio
> 500 mg al dia sin vitamina D*". En el estudio EPIC (European Prospective

Investigation into Cancer and Nutrition), que incluyé 25.540 ciudadanos alemanes de
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entre 35 a 64 anos, se observo que los que tomaban suplementos de calcio tenian
un aumento significativo del 86% en el riesgo de infarto de miocardio en
comparacion con los que no los tomaban con un promedio de seguimiento de 11
afios. Sin embargo, el aumento de la ingesta dietética de calcio no confiere un
beneficio o riesgo cardiovascular significativo. Estos datos pueden sugerir un posible
efecto perjudicial de los suplementos de calcio sobre la salud cardiovascular®®,

Se debe asegurar que los pacientes que requieren tratamiento con IBPs reciben la
cantidad diaria recomendada de calcio y vitamina D por la posible asociacién de los

IBPs con un modesto aumento en el riesgo de fracturas®™.
10.9.2. Vitamina D.

La fuente mas importante de vitamina D es la sintesis de colecalciferol a partir de
sus precursores en la piel bajo el efecto de la luz ultravioleta de longitud de onda de
290-315 nm. Alrededor de 10-15 minutos de exposicion al sol todos los dias en las
areas expuestas de la cara, las manos y los brazos se considera adecuada para
satisfacer los requerimientos diarios de vitamina D en los adultos jovenes. El
envejecimiento puede disminuir a la mitad la capacidad de la piel para sintetizar

vitamina D3%.

La vitamina D es esencial para promover la absorcion de calcio en el intestino, para
el mantenimiento de las concentraciones séricas de fosfato y calcio y para permitir
una adecuada mineralizacion 6sea. Ademas, la vitamina D juega un papel
importante en la funcidon neuromuscular. La insuficiencia de vitamina D provoca un
aumento en la secrecion de PTH (hiperparatiroidismo secundario), que a su vez
acelera la resorcion 6sea, principalmente del hueso cortical. La deficiencia de
vitamina D se produce cuando el nivel sérico de 25-OH vitamina D cae por debajo de
10 ng/ml (25 nmol/l) lo que resulta en raquitismo en nifios u osteomalacia en los

adultos®%.

La importancia de la vitamina D para la salud ésea esta apoyada en varios estudios
observacionales y ensayos clinicos. Muchos estudios han demostrado una relacion
inversa entre las concentraciones séricas de 25-OH vitamina D y PTH®**. El aumento
compensatorio en la PTH que se produce en presencia del déficit de vitamina D
resulta en una resorcion 6sea excesiva. Muchos estudios, incluyendo un estudio
poblacional a gran escala, han demostrado una asociacion positiva entre los niveles

de 25-OH vitamina D y la DMO®?. La evidencia sugiere que los suplementos de
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vitamina D tiene efectos protectores a nivel dseo®**. Ademas el tratamiento con
vitamina D también ha demostrado que mejora la fuerza muscular, reduce la
inestabilidad en la marcha, y disminuye el riesgo de caidas en las personas
mayores®®. Una revision sistematica y un metaanalisis demuestran una reduccién
en el riesgo de caidas con la suplementacion con vitamina D, siendo el efecto mas

prominente con la administracién conjunta de calcio®®.

La vitamina D también presenta efectos extra esqueléticos que incluyen alteraciones
de la inmunidad adaptativa e innata; efectos cardiovasculares; posible prevencion de
cancer (colon, mama); modulacién de enfermedades como la diabetes mellitus, la
esclerosis multiple, la depresién y la esquizofrenia; y una disminucion significativa en

mortalidad cardiovascular y por cualquier causa®’.

Tabla 8: Recomendaciones de la suplementacion con vitamina D y calcio.

Sociedad Recomendacion Poblacion diana

National Osteoporosis | - Calcio: 1.200mg/dia - Todos

Foundation
- Vitamina D: 800-1.200 - Adultos = 50 afios?
IU/dia

National Academy Of - Calcio: 1.200 mg/dia - Todos

Science
- Vitamina D: 400 IU/dia - Adultos = 50 afios?

- Vitamina D: 600 IU/dia
- Adultos = 70 afios®

Institute Of Medicine - Calcio: 1.000mg/dia - Mujeres 19 - 50 aiios,
hombres 19-70 afios

- Mujeres > 50 afios,

- Calcio: 1.200 mg/dia hombres > 70 afios

- Vitamina D: 600 IU/dia
- Vitamina D: 800 IU/dia

- Todos < 70 afiosP

- Todos > 70 afios"

U.S. Preventive - Recomiendaen contra dela | - Mujeres postmenopausicas
Services Task Force suplementacion con menos noinstitucionalizadas

de 400 |U/dia de vitamina D3 _

y menos de 1.000mg de - Mujeres premenopausicas,

calcio parala prevencion hombres

primaria de fracturas
- Insufucientes datos para

hacerrecomendaciones
a0bjetivo de la 25-OH vitamina D: 2 30 ng/mL, ® Objetivo de la 25-COH vitamina D: = 20 ng/mL
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La dosis diaria recomendada de vitamina D es de 800-1000 Ul/dia para tener un
nivel de 25-OH vitamina D D superior a 30 ng/ml (tabla 8). Dosis considerablemente
mas altas (hasta 2000 Ul/dia) pueden ser necesarias para personas obesas, para
personas con osteoporosis y con exposicion solar limitada (institucionalizados etc.) o
con problemas de absorcion, y para ciertas poblaciones étnicas conocidas de alto
riesgo de deficiencia de vitamina D (los de Oriente Medio y Asia del Sur)
considerando como nivel maximo de ingesta de vitamina D las 4.000 Ul al dia. Por
cada 100 Ul de vitamina D ingerida, los niveles de 25-OH vitamina D en el suero
aumenta en aproximadamente 1 ng/ml. Se puede administrar como una dosis oral
diaria, semanal o mensual de vitamina D2 o D3, pero no se debe administrar como
dosis altas por via oral anual. Las contraindicaciones incluyen la hipercalcemia y la

hipervitaminosis por vitamina D%,
10.9.3. Metabolitos activos de vitamina D.

Los analogos activos de la vitamina D son metabolitos hidroxilados de vitamina D, y
aumentan farmacoldogicamente la absorcidn intestinal de calcio. Incluyen la 1a-
hidroxivitamina D3 (alfacalcidol) y la 1,25-dihidroxivitamina D3 (calcitriol). El
alfacalcidol es un analogo sintético del calcitriol y se metaboliza al calcitriol por su
25-hidroxilacion en el higado. Es algo menos potente que el calcitriol. Tanto
alfacalcidol y calcitriol se utilizan en algunos paises para el tratamiento de la
osteoporosis. Varios, pero no todos los estudios muestran una disminucién en el
riesgo de fractura vertebral®**33, Los efectos sobre la densidad mineral 6sea han
sido estudiados con menos intensidad. Algunos informes han sugerido que
alfacalcidol y calcitriol ejercen una accion directa sobre la fuerza muscular y
disminuyen la probabilidad de caidas en los sujetos de edad avanzada®? El
principal problema con el uso de los derivados de la vitamina D es el riesgo de
hipercalcemia e hipercalciuria. Los efectos adversos de la hipercalcemia prolongada
incluyen deterioro de la funcién renal y nefrocalcinosis. La ventana terapéutica
estrecha exige la vigilancia frecuente de sus niveles en suero y, posiblemente,
también la medicion del calcio en orina. Los suplementos de calcio se deben evitar o
utilizar con cuidado en pacientes que reciben metabolitos activos de vitamina D. En
general, no se recomiendan para su uso como suplementos de vitamina D en

mujeres postmenopausicas sanas®*.
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11. Impacto econémico.

11.1 Coste de la osteoporosis vy las fracturas osteoporoticas.

La osteoporosis genera también costes socioecondmicos muy notables. La
informacion disponible es incompleta, tanto en relacién con la prevalencia de las
fracturas como con los datos de los costes relacionados. Los datos mas ajustados
proceden del analisis de las fracturas de cadera, de las que es facil conocer la
incidencia y los costes directos hospitalarios. El andlisis mas frecuente de costes son
estudios del coste-efectividad de las intervenciones farmacolégicas. Muchos de los
célculos de los estudios de coste se hacen sobre modelos tedricos que parten de los
datos epidemioldgicos conocidos. Los resultados se expresan en unidades
monetarias o0 sobre la base de la pérdida de afos de vida ajustados por su calidad
(“Quality-adjusted life-year” o QALY)***.

El calculo es complejo y se deben incluir las consecuencias del impacto individual
(entre otros, la posibilidad de morir a causa de las enfermedades éseas) y el impacto
sobre el estado emocional. Los costes socioecondmicos se dividen en costes
directos e indirectos. Entre los primeros estan los derivados de hospitalizacion,
cuidados ambulatorios y farmacéuticos. Estos pueden tener relacién con los
cuidados agudo, social y hospitalario, tanto a corto como a largo plazo, y los
farmacos. En los costes directos no médicos se incluyen los cuidados sociales y los
cuidados informales. Entre los cuidados sociales se incluyen arreglos para la
adaptacion de la casa, cuidados sanitarios recibidos en el domicilio, ayuda
domiciliaria, transportes. Por ultimo, los costes indirectos incluyen principalmente la
pérdida de produccién del paciente o de los familiares que los atienden. Los costes
de hospitalizacion se ven influidos por la duracion de la hospitalizacion. Entre los
cuidados ambulatorios se incluyen las visitas al traumatologo, visitas a otros médicos
incluido el de cabecera, las visitas de enfermeria, la fisioterapia, la terapia

ocupacional y la ayuda telefénica®®.

Uno de los problemas derivados de las fracturas es la discapacidad. Algunos
modelos de estudio socioeconémicos utilizan este enfoque en el que los costes se
calculan en pérdida de afos de vida ajustados por su discapacidad (“Disability
adjusted life year’, o DALY)*®. Ademas del importante coste econdémico, las
fracturas tienen un impacto social que, aunque influye en el coste, debe

considerarse independientemente como es la mortalidad y la morbilidad.
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Gran parte de los estudios econémicos proceden de Suecia o el Reino Unido. La
pérdida anual relacionada con las fracturas en Suecia es de 15.930 QALY>¥. Al
estratificarlo por riesgo, es decir por edad, el valor de la pérdida de un QALY en
Reino Unido referido a 2002 es 103.572 £ a los 50 afios, 149.2267 £ a los 60,
186.818 £ a los 70 afios y 488.050 £ a los 80 afios®***. Por otro lado, la disminucion
de la calidad de vida relacionada con la salud tiene un importante coste social
individual en las fracturas. En un estudio realizado en la cohorte “Canadian
Database of Osteoporosis and Osteopenia” (CANDOO), la calidad de vida estaba
notablemente disminuida a pesar del tratamiento cuando se aplicé el Mini-

Osteoporosis Quality of Life Questionnaire®®,

El coste directo para el manejo de las fracturas osteoporéticas en 5 paises Europeos
(Espafia, Francia, Alemania, Reino Unido, ltalia) el ano 2010 fue de 29 miles de
millones de euros y para el conjunto de los 27 paises miembros de la Unién Europea

fue de 38,7 miles de millones de euros®.

11.2. Coste de la fractura de cadera.

El coste de las fracturas de cadera es variable segun el pais que se considere. Se
observa una variabilidad en los dias de estancia hospitalaria por fractura de cadera
entre los diferentes paises europeos, lo que indudablemente se refleja en coste.

Probablemente estos costes aumentaran en los préximos afios>3**%.

Entre las circunstancias que contribuyen al gasto por las fracturas de cadera estan,
ademas de los costes directos, la mortalidad, la discapacidad y la necesidad de
institucionalizacion. Otro de los costes sociales es la dependencia en la que quedan
mas de la mitad de los pacientes que sobreviven después de una fractura de cadera.
En el conjunto de discapacidad atribuible a las fracturas osteopordéticas, la fractura
de cadera supone el mayor coste. El 40% de los DALY perdidos por osteoporosis se
debe a la fractura de cadera. Debido a la situacion de dependencia muchos
pacientes tienen que ser institucionalizados para poder ser atendidos, generalmente
en una residencia de ancianos. Esto representa un gasto importante no siempre
contabilizado. La informacién mas clara procede del analisis de costes en Reino
Unido. El porcentaje de pacientes institucionalizados varia con la edad, entre el 4% a

los 60-79, el 12% a los 80-89 afios y el 17% por encima de 90 afios**>**,

El coste mundial de las fracturas de cadera se cifraba en 34.800 millones de ddlares

en 1990 y esta cifra va en aumento, calculandose que alcanzara los 131.500
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millones de dodlares en 205 El mayor coste lo representan las estancias

hospitalarias, con un 50% del coste total. Los costes directos varian dentro de los

343 Otro de los costes a considerar son los derivados de la atencion

paises europeos
de los pacientes una vez que han superado el periodo agudo de la fractura. En
Reino Unido tienen en cuenta para su calculo diversos parametros relacionados con
los posibles desenlaces de la fractura de cadera: el primero y mas favorable es el
alta y regreso a su domicilio; el segundo, mas desfavorable, en el que el paciente se
encuentra discapacitado y se instale en una residencia de ancianos u hospital de
crénicos; por Gltimo, el peor desenlace es la muerte en el primer afio de fractura®*.
Estos costes suponen un gasto social global anual estimado en mas de 30 millones

de libras esterlinas®®.

12. Situacién en Espana.

En Espana se estima que la poblacién que cumple criterios de osteoporosis segun la
OMS asciende a la cifra de 2.450.000™. Segun datos la prevalencia aumenta
progresivamente con la edad, a nivel lumbar desde un 4,3 % para el grupo de edad
de 45-50 afos, hasta un 40% para las mayores de 70 anos. A nivel femoral la
prevalencia es de 5,7% en la década de los sesenta y llega hasta un 24,2% en
mayores de 70 afios'"3*. Existen 8,4 aparatos DXA por millén de habitantes y estan
disponibles varias guias de actuacion clinica tanto de sociedades cientificas como

de las consejerias de salud de las distintas comunidades®.

La poblacion espanola, respecto a la mundial, presenta un riesgo medio de fractura
por osteoporosis. La probabilidad de presentar una fractura de cadera es menor que
en Estados Unidos y que en los paises del norte de Europa, pero mayor que en
India, por ejemplo**’. La incidencia de fractura de cadera por 100.000 personas afio
se estima en 125,9 en hombres y en 353,0 en mujeres de mas de 50 afos®"’. Para el
afno 2010 el numero de fracturas incidentes se calculé a 204.000. Las fracturas de
cadera, vertebrales sintomaticas, antebrazo y resto de fracturas se estimaron en
40.000, 30.000, 30.000 y 104.000 respectivamente. El 68% de ellas ocurrié en
mujeres'’. También la incidencia de fracturas de cadera en ancianos varia segun la
comunidad auténoma, siendo mas elevada en Catalufa y menos en Canarias®*®

(figura 13). Las muertas relacionadas de manera causal con la osteoporosis por

109



100.000 habitantes se estimaron a 2.550: 1.289 para fracturas de cadera, 719 para
fracturas vertebrales y 542 para otras fracturas®’.

El impacto econémico de las fracturas por fragilidad se estimé en 2.842 millones de
euros para el afno 2010. Las fracturas representaron el 48% de este gasto, su
atencion a largo plazo el 37% y la prevencion farmacoldgica el 15%. Estas fracturas
fueron la causa de 70.800 QALYs perdidos durante el 2010. Cuando los QALYs
perdidos se afiaden al impacto econdmico de la osteoporosis los costes aumentan a
6,11 mil millones de euros para el ano 2010. El coste anual atribuido a la visita

médica se estima a 109 € y la realizacién de una DMO DXA a 79 €3403%°,

Figura 13: Incidencia de fractura de cadera en mayores de 64 afios en las diferentes

Comunidades Auténomas (Incidencia ajustada 100.000 habitantes/afio)3*.

Region

Canarias
Galicia
Baleares
Castilla y Ledn
Ceuta y Melilla
Asturias
Extremadura
Cantabria

Pais Vasco
Madrid

Murcia

C. Valenciana
Andalucia
Castilla La Mancha
Aragon
Navarra

La Rioja
Catalufia

0 200 400 600 800 1.000

0 Mujeres [l Hombres

Valorando los cambios demogréficas que se intuyen para el afio 2025, el numero de

fracturas para ese afio se estima en 286.000, lo que representa un aumento de
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82.000 fracturas”*®*. El aumento en fracturas de cadera, vertebrales con clinica,
antebrazo y otras fracturas se estima en 16.700, 11.500, 10.000 y 43.500,
respectivamente. Los QALYs perdidos aumentaran un 26%. La carga economica de
las fracturas para el afio 2025 se calcula que aumentara un 30% a 3.680 millones de

euros y, si se consideran los QALYs, a 7,8 mil millones de euros®’.

A continuacién se pueden observar con mas detalle la prevalencia de osteoporosis
(figura 14), incidencia de fractura por fragilidad (figura 15), el coste actual y en el

futuro relacionado con la osteoporosis (figura 16)*"**,

Figura 14: Numero estimado de mujeres y hombres con osteoporosis en Espafa en
el 2010 (definida como un T-score < -2,5 DE)*’.
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Figura 15: Estimada incidencia de fracturas en Espafia (afio 2010)"".

60.000

50.000

40.000

30.000

20.000

o = | -

0 Cadera Vertebra Antebrazo Otras

B Mujeres 50-74 afios 4,102 6.127 11.626 15.596
EMujeres 275 afios 25929 13.028 13.529 49 483
" Hombres 50-74 afios 2.694 4723 2.946 17.304
®Hombres 275 afios 7.748 5.811 1617 21.889

Figura 16: Costes actuales y en el futuro (en 000.000 €) de la osteoporosis en
Espafa incluyendo costes directos y costes de los QALY’s asumiendo que el gasto

del tratamiento permanece igual seguin sexo, edad y afio de calendario®’.

®Mujeres 50-74 afios ®Mujeres 275 afios W Hombres 50-74 afios

B Hombres =75 afios ® Totalidad

7.701.

2010 2015 2020 2025

QALY: Quality-adjusted life-year.
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II.HIPOTESIS.
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La practica clinica en nuestra area se aleja de las guias internacionales debida a la
gran disparidad e inconsistencia en las guias nacionales y locales sobre
osteoporosis. La aplicacién de las guias internacionales mejoraria la eficiencia del

manejo de la osteoporosis en el area de Salud de Ledn.
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lll. OBJETIVOS.
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1. Objetivo principal:

e Valorar si la aplicaciéon de la las guias NOGG y NOF mejora la eficiencia del

diagnostico y tratamiento de la osteoporosis en nuestro medio.

2. Objetivos secundarios:

e Conocer la prevalencia de los principales factores de riesgo incluidos en la
herramienta FRAX® en nuestro medio.
o Evaluar el abordaje del diagnéstico diferencial de la osteoporosis en el Area
de Salud de Leon.
e Comparar umbrales de riesgo (versién espafiola del FRAX® versus versién
britanica).
e Comparar la modificacién del riesgo de fractura sin y con la inclusion de la
DMO en la herramienta FRAX®.
e Evaluar el efecto de la talla medida mediante estadiémetro, distancia cubital y
envergadura en la valoracion riesgo.
e Conocer la adecuacioén de la indicacion de DMO:
- Conocer los servicios que indican la DMO.
- Cuantificar el porcentaje de pacientes con riesgo de fractura de
fragilidad intermedia segun la NOGG.
- Cuantificar el numero de DMO potencialmente evitables segun las
indicaciones de la NOGG y su impacto econdémico.
e Determinar la adecuacion de la prescripcién del tratamiento:
- Cuantificar el numero de pacientes con riesgo bajo de fractura que
estan bajo tratamiento y segun la guia NOGG no lo precisarian.
- Cuantificar el porcentaje de pacientes con fractura de fragilidad sin
tratamiento.
- Cuantificar el porcentaje de pacientes con riesgo elevado segun las
guias NOGG y NOF sin tratamiento.
- Cuantificar el numero total de tratamientos potencialmente evitables
segun las indicaciones de la NOGG.
e Evaluar la elecciéon adecuada del tratamiento contra la osteoporosis:
- Conocer el porcentaje de cada grupo de farmacos.

- Determinar la distribucion de farmacos por edad.
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Comparar las guias NOGG, NOF, las recomendaciones del Sacyl y de otras
comunidades auténomas, ademas de las guias nacionales e internacionales
mas recientes para el manejo de la osteoporosis con la actitud tomada en la
actualidad en el en el Area de Salud de Ledn.

Comparar la calibracion coste efectiva de la cohorte FRIDEX para el manejo
de la osteoporosis con la actitud tomada en el Area de Salud de Leon.

Valora la calidad metodologica del desarrollo de las distintas guias utilizadas

en el estudio.
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IV. MATERIAL Y METODOS.
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1. Diseno del estudio.

Se disefd un estudio transversal realizado en una muestra de pacientes remitidos
desde diferentes ambitos asistenciales (Atencién Primaria y Especializada) del Area
de Salud de Leon para la realizacion de una prueba de DMO por DXA axial en el
Complejo Asistencial Universitario de Leo6n, entre abril y diciembre de 2012,
independiente de las causas que motivaron la prueba.

2. Poblacién y ambiente del estudio.

La poblacién de estudio pertenece al Area de Salud de Leén, con el Complejo
Asistencial Universitario de Leén como centro de referencia. Esta area sanitaria da
cobertura sanitaria a 320.000 habitantes. En el 2011 se hicieron 3.163 DMO en el
CAULE.

3. Proceso del estudio.

El personal auxiliar de radiologia, debidamente entrenado, procedié a la obtencién
de la informacion clinica necesaria mediante un cuestionario estructurado (anexo 1).
Ademas, el mismo personal realizé las medicaciones de exploracién fisicas
pertinentes. En caso de datos pocos claros se procedié a la revision de la historia
antigua del paciente por el investigador. A los pacientes que cumplian los criterios de
inclusion se les siguié telefonicamente para conocer si posteriormente a la prueba se

les administré algun tipo de medicacién para la osteoporosis.

4. Aspectos éticos.

A cada paciente se le explicd con detalle la naturaleza del estudio y se les solicito el
consentimiento informado por via oral. El anonimato se mantuvo en todo momento
por parte del investigador, guardandose las normas de seguridad y confidencialidad.
El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion del centro quien
confrmé que se ajustaba a los estandares éticos y legales exigibles a la

investigacion biomédica segun la Declaracion de Helsinki.
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5. Estructura principal del estudio. (Figura 17)

Figura 17: Esquema del estudio.

Individuos remitidos al
CAULE para realizacion
de DMO

iCumplen criterios de
inclusion?

Calculo del FRAX®
(version britanica) con
los factores de riesgo
\

Ver recomendaciones

de guias para la DMO

- Comparacion del riesgo calculado
mediante la version espanola y britanica [ -Guias principales: NOGG y NOF Comparacién de
del FRAX® -Calibracion FRIDEX : ;
uias con la actitud
‘ - Otras: canadiense, alemana, griega, Castilla y Leén, | ~— g
- Comparacion del riesgo con talla Comundiad de Madrid, Pais Vasco, Islas Baleares, tomada en el
estimada mediante estadiometro, | Canarias, SNS, SER, SECOT AEEM CAULE
envergadura, distancia cubsital
Introduccionde la Ver recomendaciones
DMO en el FRAX® de guias para
(version britanica) tratamiento

CAULE: Complejo Asistencial Universitario de Ledn, DMO: densitometria 6sea , NOGG: National Osteoporosis
Guideline Group, NOF: National Osteoporosis Foundation, SNS: Sistema Nacional de Salud, SER: Sociedad
Espafiola de Reumatologia, SECOT: Sociedad Espafiola de Cirugia Ortopédica y Traumatologia,AEEM: Sociedad
Espafiola de Cirugia Ortopédica y Traumatologia.

6. Criterios de inclusion:

e Edad entre 40 y 90 anos.

e Sin tratamiento previo con bisfosfonatos (alendronato, ibandronato,
risendronato, o acido zolendronico), calcitonina, terapia hormonal sustitutiva,
ranelato de estroncio, denosumab, teriparatide, raloxifeno o bazedoxifeno.

e Conocer mediante cuestionario o por la revision de la historia antigua los

factores de riesgo necesarios para la realizacion del FRAX®.
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7. Criterios de exclusion:

e Pacientes remitidos para la realizacion de DMO en el seguimiento de cirugia

bariatrica.
e Edad <40 o0 > 90 afnos.

e Haber sido diagnosticado de otra enfermedad metabdlica ésea diferente a la

osteoporosis (Ej. osteomalacia, enfermedad de Paget), mieloma o cualquier

cancer con afectacion dsea.

e Haber tomado algunos de los medicamentos resefiados.

e No aceptar participar en el estudio.

8. Variables recogidas.

Después de solicitar el consentimiento informado, a cada participante se le realizé

un cuestionario estructurado recogiendo los siguientes datos:

e Datos personales:

Nombre y apellidos.

Sexo.

Numero de historia clinica.
Fecha de nacimiento.

Teléfono de contacto.

e Servicio de procedencia.

e Datos de la exploracion fisica:

Peso actual (en kilogramos).
Talla (en centimetros):

o Mediante estadiometro.

o Calculada con distancia cubital (figura 18)%2.
indice de masa corporal (kg/m?).

Envergadura.

e Datos de la DMO:

Realizacién de DMO previas.
Datos de la DMO actual:
o Localizacion esquelética:
v' Cadera total.
v' Regiones (triangulo de Wards).
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|352

Figura 18: Distancia cubita

N Distancia cubital:

Es la medicion entre la punta del codo (olecranon) y el punto
medio del hueso prominente de la mufieca (apdfisis estiloides)

(lado izquierdo si es posible).

1,94 1,93 1,91 189 | 187

1,87 1,86 1,84 182 | 1,81
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v" Columna lumbar.
o DMO (g/lcmd).
o Ty Zscores.
o Fecha de realizacion de la DMO.
Toma de medicacién para la osteoporosis:
Bifosfonatos:

o Alendronato.
o Risendronato.
o Ibandronato.
o Zolendronato.
-  SERMSs:
o Raloxifeno.
o Bazedoxifeno.
- Ranelato de estroncio.
- Teriparatide.
- Calcitonina.
Factores de riesgo incluidos en la herramienta FRAX®**":
- Fractura previa:

o Se consideraron las fracturas ocurridas en la vida adulta de
manera espontanea, o aquellas causadas por un traumatismo
de baja energia.

o También se tuvieron en cuenta como fractura previa las
fracturas detectadas unicamente con radiografia (fractura
vertebral morfométrica).

- Padres con fractura de cadera.
- Tabaquismo activo.
- Glucocorticoides:

o Se considerd como factor de riesgo cuando el paciente estaba
tomando corticosteroides en el momento de la exploracién, o
los habia tomado durante mas de tres meses a una dosis
equivalente a 5 mg de prednisolona al dia o mas (o dosis
equivalentes de otros corticosteroides).

- Artritis reumatoide.
- Osteoporosis secundaria:

o Diabetes tipo 1.
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O

O

Osteogénesis imperfecta del adulto.

Hipertiroidismo no tratado durante largo tiempo,
Hipogonadismo. Menopausia prematura (antes de los 45
anos).

Malnutricion o malabsorcion cronicas.

Hepatopatia cronica.

- Alcohol:

O

Se considerd que existia un consumo de riesgo si el paciente
consumia 3 o mas dosis de alcohol por dia. Esto equivale a
una cafia de cerveza (285 ml), una copa de licor (30 ml), una
copa de vino de tamafio mediano (120 ml), o 1 copa de

aperitivo (60 ml).

e Se reviso la analitica sanguinea para valorar si el médico responsable habia

solicitado niveles de vitamina D y en caso afirmativo recogida de su valor.

- En el laboratorio del CAULE la vitamina D (25-OH vitamina D) se

determina por la técnica de cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC).

- Los siguientes rangos clasifican el estado de la vitamina D en®**;

o Deficiencia vitamina D <20 ng/ml (<50 nmol/l).

o Insuficiencia vitamina D 20-30 ng/ml (50-75 nmol/l).

o Suficiencia vitamina D >30 ng/ml (>75 nmol/l).

9. Medicion de la masa ésea (densidad mineral 6sea).

Todas las mediciones de la masa ésea fueron realizadas por el mismo personal

técnico cualificado y con el mismo densitometro. La técnica empleada para la

medicion de la masa 6sea fue la absorciometria dual de rayos X. Para ello se utilizd

un densitdmetro dual de rayos X: el Lunar Prodigy Primo equipado con el software
enCORE Windows-driven (GE Healthcare, Wilmington, MA, EEUU).

En nuestro estudio se recogieron datos de las siguientes regiones de diferente

composicion histoldgica:

e Columna Ilumbar. en concreto las vértebras L2-L4 en proyeccion

anteroposterior. En esta region predomina el componente trabecular o

€esponjoso.

128



e Region proximal del fémur: constituido predominantemente por componente
cortical.
- Cuello femoral.
- Triangulo de Wards.
- Zona trocantérea.
- Zona intertrocantérea.

- Cadera total.

De cada una de esas localizaciones, el densitdmetro determina el contenido mineral
6seo (g) y el area (cm?. A partir de ambos valores, calcula automaticamente la
densidad mineral 6sea en g/cm®. Para cada sujeto y para cada localizacion

estudiada, se calcularon las puntuaciones Z-score y T-score.

10. Evaluacion del riesgo de fractura.

Para calcular el riesgo de fractura de cadera y de fractura principal a los 10 afios se
utilizé la aplicacion disponible en la web del FRAX® para poblacién britanica y

espafiola, y que se encuentra de manera libre en Internet:

- http://lwww.shef.ac.uk/FRAX/

La consulta se realizé entre agosto 2012 y junio 2013. La herramienta FRAX® incluye
11 variables que fueron recogidas en el estudio como se mencioné anteriormente.
Una de sus variables es la talla y se calcul6 el riesgo utilizando tanto la talla medida

con estadiémetro como la calculada por distancia cubital y la envergadura

11. Comparacion de guias.

Se revisaron las guias clinicas, documentos de consenso de expertos, protocolos de
actuacion, algoritmos u otros instrumentos gque establecieran recomendaciones para
el abordaje de la osteoporosis, siempre que contuvieran recomendaciones sobre la
indicacion de una densitometria 6sea y/o criterios para instaurar tratamiento

farmacoldgico.

Fueron seleccionadas para su inclusion en el estudio las versiones mas recientes de

dos guias de practica clinica: la NOGG y la NOF, que se consideran por la mayoria
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de expertos en osteoporosis como las de mayor peso internacional y con mayor

influencia sobre la practica clinica de los profesionales del sistema nacional de

salud.

Ademas se seleccionaron otras guias internacionales recientes pero de menor

impacto asi como guias nacionales y locales:

e Internacionales:

2010 Clinical practice guidelines for the diagnosis and management of
osteoporosis in Canada.

Dachverband Osteologie - Leitlinie 2009 Osteoporose.

2011 Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Osteoporosis in

Greece.

e Nacionales:

Guia de practica clinica sobre osteoporosis y prevencion de fracturas
por fragilidad. Guia de practica clinica del Sistema Nacional de Salud
2010.

Menoguia: Osteoporosis. Guia de la Asociacion Espafiola para el
Estudio de la Menopausia 2012.

Actualizacion 2011 del consenso de la Sociedad Espafola de
Reumatologia sobre osteoporosis.

Guia de practica clinica de osteoporosis del Grupo de Estudio e
Investigacién de la Osteoporosis de la Sociedad Espafola de Cirugia

Ortopédica y Traumatologia 2010.

e Locales:

11.1. NOGG.

Castilla y Ledn.
Comunidad de Madrid.
Islas Baleares.
Canarias.

Pais Vasco.

La guia britanica NOGG propone la herramienta FRAX® para realizar un cribado

poblacional y establece 3 categorias en funcién del riesgo absoluto de fractura a 10

afios: riesgo alto, riesgo intermedio, riego bajo®*. Basandose en estos resultados y

en un analisis de coste-efectividad, la NOGG propone un algoritmo de decision

diagndstica y unos umbrales para el inicio de terapia farmacolégica (figura 19).
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Figura 19: Algoritmo diagnostico y terapéutico de la NOGG.

Riesgo

Fractura de fragilidad
previa

No
v

FRAX® sin DMO

Si

Riesgo
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No tratamiento

Riesgo
intermedio
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Riesgo | |

DMO y reevaluar
riesgo con FRAX®

alto

| | Riesgo

alto

Tratamiento

NOGG: National Osteoporosis Guideline Group, DMO: densidad mineral 6sea.

El umbral de intervencion en cada edad se fija en un equivalente de riesgo al que se

asocia con una fractura previa y, por lo tanto, se eleva con la edad.

Las probabilidades de una fractura osteoporética mayor, asi como las probabilidades

de fractura de cadera, se representan graficamente en la pagina web de la NOGG

(www.shef.ac.uk/NOGG) disponible a través del FRAX®.

El grafico es un cddigo de color (figura 20):

e Verde indica que el riesgo de un individuo esta por debajo del umbral de

intervencion, es decir, el tratamiento no esta indicado.

e Las personas con probabilidad de fractura intermedia (naranja) se deben

considerar para evaluacion de la DMO mediante DXA y posteriormente

recalcular la probabilidad de riesgo de fractura usando el FRAX®.

e Rojo indica que la probabilidad de fractura esta por encima del umbral

superior de evaluacion, por lo que el tratamiento esta recomendado en la

mayoria de los casos.
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Figura 20: Umbrales de valoracion y tratamiento en ausencia de DMO (a) y con

DMO (b) para evaluar la probabilidad de fractura en mujeres y varones®*.

Probabilidad de fractura Probabilidad de fractura
principal a los 10 afios (%

principal a los 10 afios (%)

4
40
3
3
2

40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90
Edad (anos) Edad (anos)

En conclusion, la NOGG realiza un cribado en base a factores de riesgo, mientras
que la evaluacién de la DMO sirve para precisar las decisiones en los casos de
riesgo dudoso o intermedio. EI umbral de la intervencion se establece considerando

la relacion coste-beneficio en funcién del riesgo de fractura para cualquier edad.
11.2. NOF.

La guia NOF, basada en estudios de coste-efectividad para poblacién americana,
propone otro algoritmo de decision, en el cual el FRAX® no es determinante y sélo

supone una ayuda en la toma de decisiones**>.

La DMO sigue siendo la base para decidir o no el inicio del tratamiento, y su
realizacidon se basaria en los siguientes criterios:
¢ Atodas las mujeres mayores de 65 afios y a hombres mayores de 70 anos.
¢ En mujeres menores de 65 afnos, la realizacion de una DMO estaria indicada
Unicamente en caso de presentar un riesgo de fractura principal calculado
por FRAX® equivalente al de una mujer de 65 afios sin otros factores de
riesgo de fractura.
¢ Atodos los adultos que presenten una fractura después de los 50 anos.

e A adultos con patologia o medicacién asociada con pérdida de masa dsea.
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Para la NOF, la decision para iniciar tratamiento es coste / efectiva en los siguientes
supuestos (figura 21):
e La existencia de fractura vertebral o de cadera previa.
e Un T-score mediante DXA en cadera o columna lumbar < - 2,5 DE.
e Un T-score ente -1 y -2,5 DE y con una probabilidad de fractura principal
>20% o de cadera >3 % utilizando la herramienta FRAX®,

Figura 21: Algoritmo de manejo de la NOF.

Fractura de cadera o Si
vertebral previa
[
No
V
DMO: Si
T score £ -2.5
|
No
v
*DMO conT score ente -1 y -2.5
Y
* FRAX® con riesgo de Fx mayor 2 20%
o de cadera 2 3%
No Si
= \
No tratamiento Tratamiento <

NOF: National Osteoporosis Foundation, DMO: densidad mineral ésea.
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En conclusién, la NOF sugiere la evaluacion de la DMO de forma universal e las
mujeres mayores de 65 afos, limita su realizacion en las menores de 65 afios en
funcion del FRAX® y establece un umbral de tratamiento en base a la DMO,
asociado al calculo de riesgo de fracturas para las densidades 6seas en el rango de

osteoporosis.

Comparando estas dos guias (tabla 9) podemos resumir que la NOF propone un
umbral fijo independiente de la edad para la toma de decisiones diagndsticas o
terapéuticas, a diferencia de un umbral variable en relacién a la edad como propone
la NOGG.

Tabla 9: Principales recomendaciones de guias NOGG y NOF.

Guia NOGG Guia NOF

1. Tratar en caso de fractura por fragilidad previa. |1. Tratar en caso de fractura vertebral o

) . . N de cadera previa.
2. Si presencia de factores de riesgo clinicos,

estimacion mediante la herramienta FRAX® sin
2. En mujeres = 65 anos medir DMO.
utilizacion de la DMO de la probabilidad de

presentar un fractura principal: _ ) )
3. Tratar si presencia de osteoporosis

- si la probabilidad > del umbral de intervencidén >
tratar.

- si la probabilidad < del umbral de evaluacién >
reevaluar.

- si la probabilidad enfre umbral de evaluacion e

intervencion = medir DMO.

3. Si se mide la DMO se re-estima el riesgo

mediante FRAX® afiadiendo el valor de la DMO:

- si la probabilidad > el umbral de intervencién =
tratar.
- si la probabilidad < el umbral de intervencién -

reevaluar.

segun el criterio densitométrico de la
OMS (t-score en cadera o columna
lumbar = - 25 DE).

4. Tratar si osteopenia (t-score ente -1y
-2,5DE)

y ademas

con una probabilidad de fractura
principal > 20% o de cadera > 3%

utilizando la herramienta FRAXE,

NOGG: National Osteoporosis Guideline Group, NOF: National Osteoporosis Foundation, DMO: densidad mineral

ésea, DE: desviacion estandar.
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11.3. Otras gquias internacionales.

11.3.1. 2010 Clinical practice guidelines for the diagnosis and management of
osteoporosis in Canada.

La guia canadiense recomienda realizacién de DMO en los siguientes grupos™>*:

¢ Individuos mayores de 65 afios, tanto mujeres como hombres.
¢ Individuos entre 50 y 64 afios con factores de riesgo clinicos:
- Fractura de fragilidad después de los 40 afios.
- Uso prolongado de glucocorticoides.
- Uso de medicamentos de alto riesgo.
- Fractura vertebral u osteopenia detectada en radiografia.
- Tabaquismo activo.
- Alta ingesta de alcohol.
- Artritis reumatoide.
- Bajo peso (< 60 kg) o importante pérdida de peso (> 10% del peso a
los 25 anos).
- Otra enfermedad que esté estrechamente relacionada con la
osteoporosis.
¢ Individuos menores de 50 afios con:
- Fractura de fragilidad.
- Uso prolongado de glucocorticoides.
- Uso de medicamentos de alto riesgo.
- Hipogonadismo o menopausia prematura (menores de 45 afos).
- Hiperparatiroidismo primario.
- Sindrome malabsortivo.
- Otra enfermedad que esté estrechamente relacionada con la

osteoporosis, pérdida rapida de masa 6sea o fracturas.

La versién canadiense del FRAX® fue desarrollada en base a datos nacionales de
fractura de cadera y de mortalidad y su precisién de prediccion fue validada en dos
cohortes largas e independientes. Ademas esta disponible una version simplificada
la escala CAROC que es la que mas se usa para la prediccion del riesgo de fractura.
Segun la probabilidad de presentar una fractura principal dependera la actitud
terapéutica™":

e Alto riesgo (> 20%):

- Se recomienda tratamiento farmacoldgico.
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En este grupo también se consideran los individuos que han

presentado una fractura por fragilidad en vertebras o cadera o mas de

una en otros sitios del esqueleto.
e Riesgo moderado (10-20%):

El inicio de tratamiento en grupo dependera de las preferencias del

pacientes asi como la presencia de factores clinicos adicionales que

no se tienen en cuenta en la primera evaluacion:

v

Fractura de mufieca previa en individuos mayores de 65 afios
0 con un T-score < -2,5 DE.

Un T-score en columna lumbar mucho mas bajo que en
cadera.

Pérdida 6sea rapida.

Mujeres con cancer de mama en tratamiento con inhibidores
de la aromatasa.

Varones con cancer de prostata en tratamiento con
hormonoterapia.

En tratamiento prolongado con glucocorticoides (mas de 3
meses en tratamiento con 7,5 mg prednisona o equivalente).
Caidas recurrentes (= 2 en el ultimo afo).

Otra enfermedad que esté estrechamente relacionada con la

osteoporosis, pérdida rapida de masa ésea o fracturas.

e Bajo Riesgo (< 10% ):
Se recomienda modificaciones del estilo de vida.

11.3.2. Dachverband Osteologie - Leitlinie 2009 Osteoporose.

La guia alemana se basa en las directrices de la Dachverband Osteologie (DVO), la

sociedad de metabolismo 6seo conjunta de Alemania, Suiza y Austria. Aunque la

herramienta FRAX® esta validada para la poblacién alemana, la guia recomienda un

enfoque del riesgo absoluto de fractura a 10 anos alternativo desarrollado por la

DVO en 2003. Dicha sociedad consideré que la utilizacion del FRAX® no ofrecia

ventajas considerables, y que el modelo FRAX® se encontraba todavia en desarrollo

y podria cambiar®®.

Segun esta guia indicacion para DMO tienen:

¢ Mujeres menores de 50 anos y hombres mayores de 60 afnos con:

Una fractura vertebral grados 2 - 3 de Genant.
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Multiples fracturas vertebrales grados 1 - 3 de Genant.
Sindrome de Cushing.

Hipercortisolismo subclinico.

Hiperparatiroidismo primario.

Uso prolongado de glucocorticoides sistémicos.

e Mujeres entre 50 y 60 afios y hombres entre 60 y 70 afos con:

Los factores de riesgo anteriores.

Hipopituitarismo con déficit de GH.

Tratamiento con inhibidores de la aromatasa o antiandrogenos.
Tratamiento con pioglitazona en mujeres.

Artritis reumatoide.

e Mujeres entre 60 y 70 anos y hombres entre 70 y 80 afos con:

Fractura vertebral.

Fractura no vertebral después de los 50 afios.

Fractura de cadera en uno de los padres.

Inmovilidad.

Bajo peso (IMC menor de 20 kg/m?).

Tabaquismo.

Sindrome de Cushing.

Hipercortisolismo subclinico.

Hiperparatiroidismo primario.

Hipopituitarismo con déficit de GH.

Artritis reumatoide.

Diabetes mellitus tipo 1.

TSH < 0,3 mUIL.

Epilepsia.

Gastrectomia.

Tratamiento con inhibidores de la aromatasa, antiandrogenos o
pioglitazona.

Tratamiento con glucocorticoides.

Medicamentos que aumentan el riesgo de caidas (Ej. sedantes,

antidepresivos, neurolépticos).

e Todas las mujeres mayores de 70 afios y hombres mayores de 80 afios.

Esta indicado tratar en las siguientes circunstancias:
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e Una fractura vertebral grado 2-3 segun Genant o multiples fracturas
vertebrales independientemente del grado cuando el T-score es <-2,0 DE.

e Uso prolongado de corticoides (mas de tres meses de 7,5 mg de prednisona
0 equivalente) con un T-score < -1,5 DE.

o En paciente sin factores de riesgo segun la DMO (tabla 10).

Tabla 10: Umbrales de intervencién en pacientes sin factores de riesgo segun la
DVO*®,

Edad (en afnos)

Mujeres Hombres
<50 <60 -4,0DE
50-60 60-70 -4,0DE
60 -65 70-75 -3,5DE
65-70 75-80 -3,0DE
70-75 80-85 -25DE
>75 > 85 -2,0DE

e En pacientes con factores de riesgo:
- Se consideran como factores de riesgo clinicos:
o 9 factores de riesgos generales:
v' Fractura periférica.
Tabaquismo.
Caidas recurrentes.
Inmovilidad.
Antecedentes familiares de fractura de cadera.
Proteina C reactiva elevada.
Aumento de marcadores de remodelado éseo.

Factura vertebral Unica.

AN N N SR NN

Disminucién de la DMO de la cadera mas del 5 % en
dos afos.
o 9 enfermedades:

v' Hiperparatiroidismo primario.

v Hipopituitarismo con déficit de GH.
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Artritis reumatoide.
Diabetes mellitus tipo 1.
TSH < 0,3 mU/l.
Epilepsia.

Gastrectomia.

NN NN

Hipogonadismo.
v" Sindrome Cushing.
o 3 medicamentos:
v' Antiandrogenos.
v Inhibidores de la aromatasa.
v" Glucocorticoides (< 7,5 mg de prednisona durante mas
de 3 meses).
El umbral de intervencion terapéutica esta ajustado hacia arriba (0,5
de T score para cada factor de riesgo hasta un maximo de T-score de
-2,0)

11.3.3. 2011 Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Osteoporosis in Greece.

La guia griega considera que los siguientes grupos de individuos tendrian indicacion

de DMO*":

¢ Edad mayor de 65 anos:

De manera universal a todas las mujeres y hombres.

e Edad entre 50 — 64 afios con :

Fractura de fragilidad después de los 40 afnos.

Fractura vertebral o osteopenia detectada en radiografia.

Padres con factura de cadera.

Bajo peso (< 60 kg) o importante pérdida de peso (> 10% del peso a
los 25 anos).

Tabaguismo activo.

Ingesta de alcohol (mayor de 25 — 30 g/dia).

Enfermedades y medicamentos que estan estrechamente
relacionados con la osteoporosis, pérdida rapida de masa osea o

fracturas.

e Edad menor de 50 anos con:

Fractura de fragilidad.

Hipogonadismo o menopausia prematura (menores de 45 anos).
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- Hiperparatiroidismo primario.

- Sindromes malabsortivos.

- Enfermedades y medicamentos que estan estrechamente

relacionados con la osteoporosis, pérdida rapida de masa dsea o

fracturas.

Se recomienda tratar cuando se cumple unos de los siguientes criterios®":

Fractura vertebral o de cadera.

Mas de una fractura de fragilidad en otras localizaciones.

T-score < -2,5DE.

Para individuos en el rango de osteopenia dependera del riesgo de fractura

calculado mediante la version griega de la herramienta FRAX®:

- Riesgo de fractura principal mayor de 20% o de fractura de cadera

mayor de 3%.

- Riesgo de fractura principal entre 10 y 20 % si se asocia con:

O

O

Fractura de muneca después de los 65 afos.

Descenso significativo (>5%) de la DMO entre dos
mediciones.

Uso prolongado de corticoides.

Caidas recurrentes.

Tratamiento con inhibidores de la aromatasa en mujeres con
cancer de mama o con terapia antiandrogénica en varones

con cancer de prostata.

11.4. Guias nacionales y locales.

11.4.1. Guia de Practica Clinica sobre Osteoporosis y Prevencién de Fracturas por

Fragilidad. Guia de practica clinica del Sistema Nacional de Salud (SNS) 2010

Segun la guia del SNS de debe solicitar una DMO a*%:

Mujeres y varones con factores de riesgo (al menos 2 mayores o uno mayor

mas 2 menores).

Factores de riesgo mayores:

- Fractura previa por fragilidad.

- Antecedente familiar de fractura de cadera (padres o hermanos).

- Tener 65 afios o0 mas.
- IMC < 20 kg/m?.
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- Tratamiento con glucocorticoides.

- Fallo ovarico prematuro.

- Caidas en el ultimo afio.

- Hiperparatiroidismo.

- Trastorno de la conducta alimentaria.

- Malnutricién cronica y malabsorcion.
e Factores de riesgo menores:

- Consumir >3 unidades de alcohol/dia.

- Fumador actual.

- Diabetes mellitus tipo 1.

- Artritis reumatoide.

- Hipertiroidismo.

- Sexo femenino.

- Menopausia temprana (40-45 afos).

Se recomienda tratamiento en®®:
e En todos los casos con fractura previa si T- score < - 2,5 DE (excepto en
mujeres premenopausicas)
e Con 2 o mas factores de riesgo mayores y T-score < - 2,5 DE

e Conun T-score entre -1,5y -2,49 DE se valorara segun factores de riesgo

11.4.2. Menoguia: Osteoporosis. Guia de la Asociacién Espariola para el Estudio de
la Menopausia (AEEM) 2012.

La AEEM considera indicado realizar una DMO***:
¢ Atodas las mujeres mayores de 65 afos de edad.
e En las mujeres posmenopausicas menores de 65 afios con un factor de
riesgo:

- Fracturas por fragilidad.
- Historia familiar de fractura de cadera.
- Uso de glucocorticoides.
- Consumo excesivo de alcohol.
- Artritis reumatoide.

- Tabaquismo actual.
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Recomienda iniciar tratamiento en>*® :

Mujeres posmenopausicas con osteoporosis establecida (T-score < -2,5) o
fractura por fragilidad (cadera o vertebral).

En las pacientes con osteopenia (T-score entre —1,0 y —2,5) debe considerse
la intervencion farmacolégica basado en el riesgo de fractura, segun lo
determinado por una combinacion de la DMO vy los factores de riesgo clinico

pero la guia no propone ningun umbral de intervencion.

11.4.3. Actualizacién 2011 del consenso Sociedad Espariola de Reumatologia (SER)

de osteoporosis.

Segun la SER se recomienda realizar una DMO en*®:

Mujeres con menopausia precoz con algun factor mayor de riesgo de
fractura.

Mujeres posmenopausicas de cualquier edad y varones de mas de 50 afos
con al menos un factor mayor de riesgo de fractura.

Antecedentes de fractura por fragilidad por encima de los 50 afos.
Enfermedad subyacente o tratamiento crénico con medicacion que se asocie
a pérdida dsea, especialmente glucocorticoides.

Mujeres con mas de 65 afos y varones con > 70 afios, aun sin factores de
riesgo conocidos, al menos en una ocasion, si el paciente lo solicita.

En caso de utilizar el FRAX®, se recomienda realizar una densitometria a las
mujeres de 65 anos en adelante y a las de menos edad que tengan un riesgo
de fractura principal, segun el FRAX®, equivalente al de una mujer de 65

afios sin factores de riesgo (FRAX® espafiol 3,6%).

Se iniciara el tratamiento farmacolégico en®®:

Fractura por traumatismo de baja intensidad, independientemente del valor
de DMO.

T-score inferior a —2,5 DE en columna y/o fémur.

Menopausia precoz (< 45 afnos) segun DMO y/o otros factores de riesgo.
Osteopenia intensa cercana a la osteoporosis en las mujeres mas jévenes y

con factores de riesgo alto de fractura.
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11.4.4. Guia de practica clinica de osteoporosis del Grupo de Estudio e Investigacion

de la Osteoporosis (GEIOS) de la Sociedad Esparfiola de Cirugia Ortopédica y
Traumatologia (SECOT) 2010.

Las recomendaciones sobre las indicaciones de realizacion de la DMO de la SECOT

son

361.

Mujeres de edad igual o superior a 65 afnos.

Mujeres postmenopausicas de menos de 65 afos con factores de riesgo.
Hombre de edad igual o superior a 70 afos.

Adultos con fractura por fragilidad.

Adultos con enfermedades que asocian pérdidas 6seas o baja masa 6sea,
adultos en tratamiento con farmacos asociados a baja masa 6sea o pérdidas
Oseas.

Cualquier persona en la que se esté planteando pautar tratamiento

farmacoldgico para la osteoporosis.

361.

Se recomienda tratamiento="":

En todos los casos con fractura por fragilidad.
Evaluando los factores de riesgo y la DMO sin especificar.
Recomienda aplicar la escala OST (Osteoporosis Self-assessment Tool)
(figura 22). Fue orientada inicialmente a la identificacién de mujeres asiaticas
postmenopausicas con un mayor riesgo de osteoporosis densitomética pero
ha sido validada también para mujeres de otras razas (caucasica y negra)
como para hombres.
Se calcula a partir del peso y la edad mediante la férmula:
OST = [(peso corporal en kg) — (edad en afios)] x 0,2

Interpretacion:

- Riesgo alto: puntuacién < -3.

- Riesgo moderado: puntuacién entre -3 y 1.

- Riesgo Bajo: puntuacion > 1.
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Figura 22: Estrategia de tratamiento en funcion del valor de la escala OST.

— Riesgo alto >  Tratamiento
Osteoporosis %  Tratamiento
OSTA ” Medicién
escala —()— Riesgo moderado - pMO
No osteoporosis 2  No tratamiento
No tratamiento

L 4

— Riesgo bajo

OST: Osteoporosis Self-assessment Tool, DMO: densidad mineral ésea.

11.4.5. Guia de Castilla y Leén (SACYL) (2006 - 2013).

Como indicacién para realizar un DMO el SACYL propone los siguientes grupos®®:
¢ Mujeres posmenopausicas con 2 o mas factores de riesgo de los siguientes:
- Bajo peso: IMC < 19 kg/m 2 o0 < 50 kg.
- Tabaquismo: > 1 paquete/dia.
- Antecedente familiar de fractura osteoporética.
- Edad: > 65 anos.
- Menopausia precoz de mas de 10 afios de evolucion.
- Deterioro fisico importante.
e Sospecha radiologica de osteoporosis.
e Antecedente personal de fractura previa por fragilidad.
e Tratamiento prolongado con:
- Corticoides (> 7,5 mg prednisona o dosis equivalente y mas de 6
meses de duracion).
- Anticonvulsivantes (fenitoina, carbamazepina, barbituricos).
- Heparina.
- Antiandrogenos.
- Citostaticos.
- Tamoxifeno.
- Analogos de gonadotropinas.
¢ Enfermedades que afectan al metabolismo éseo:
- Hipertiroidismo.
- Hiperparatiroidismo.

- Anorexia nerviosa.
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- Artritis reumatoide.

- Sindrome de malabsorcién.

- Insuficiencia renal crénica.

- Sindrome de Cushing.

- Enfermedad hepatica cronica.

- Enfermedad inflamatoria intestinal.
- Diabetes mellitus tipo 1.

- Hipogonadismo.

El SACYL agrupa los factores que estan mas relacionados con el riesgo de fractura
en dos categorias denominadas®®:
e Mas consistentes:
- Fractura osteoporética después de los 50 anos.
- Antecedentes familiares de fractura de cadera.
- IMC <19 kg/m?.
e Menos consistentes:
- Ingesta croénica de alcohol.
- Existencia de una comorbilidad (artritis reumatoide, enfermedad
inflamatoria intestinal, espondilitis anquilopoyética).
- Haber recibido corticoides durante mas de 6 meses a dosis de

prednisona superiores a 7,5 mg.

En funcién de estos factores de riesgo establece 4 situaciones susceptibles de
recibir tratamiento farmacolégico®®:
¢ Mujeres sin antecedentes de fractura:
- Con 65 - 74 afos con mas de dos factores de riesgo de fractura y con
T-score < -2,5en la DMO.
- Mayores de 75 afos con 3 factores de riesgo y sin necesidad de
DMO.
e Mujeres con antecedente de fractura:
- Con 65-74 afios y con T-score < - 2,5 en la DMO.
- Mayor de 75 anos y sin necesidad de DMO.
e Tratamiento con corticoides mas de 6 meses en mayores de 75 afios y con T
score < - 2,5 en menores de 75 afos.

¢ Varones mayores de 75 afios con fractura osteoporética.
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11.4.6. Guia de la Comunidad de Madrid (2007), de las Islas Baleares (2009) y de
Canarias (2012).

Estas guias comparten la misma filosofia y consideran que una densitometria solo

debe solicitarse si sus resultados van a condicionar la instauracion o no de un

tratamiento farmacoldgico, y no deberia ser realizada en pacientes que no estén

dispuestos a aceptar las condiciones de un tratamiento. Por lo que en términos

generales recomiendan realizar una DMO en

364-366.

Mujeres sanas sin fracturas previas, con:
- Edad mayor de 75 anos si hay uno o mas factores de riesgo.
- Edad entre 60 - 75 anos si hay dos o mas factores de riesgo.
- No se recomienda por debajo de 60 afos.
En mujeres con fractura no vertebral.
Como factores de riesgo de fractura se considera:
- Fractura periférica después de los 50 anos.
- Antecedente familiar de fractura de cadera.
- IMC <19 kg/m?.
- Fractura vertebral morfométrica previa.
- Patologia médica o tratamientos prolongados asociados a

disminucion de la masa 6sea.

Como modelo de determinacién y prediccion del riesgo de fractura a 5 o 10 anos

utilizan el modelo elaborado con los datos del estudio de Rotterdam que puntia los

siguientes factores de riesgo

364-366.

Fractura periférica después de los 50 afos.
Antecedente familiar de fractura de cadera.
IMC <19 kg/m?.

Fractura vertebral morfométrica previa.

Se recomendaria tratamiento en:

Mujeres que tienen un riesgo absoluto de fractura de cadera o de fractura
vertebral en los proximos diez afios mayor del 20% sin necesidad de realizar
densitometria.

Mujeres con un riesgo absoluto en los proximos diez afios entre el 10% y el
20% y un T-score < -2,5.

Mujeres con fractura vertebral previa.
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11.4.7. Guia del Pais Vasco (2006).

Segun las recomendaciones del Pais Vasco se indica la DMO en®":
¢ Mujeres mayores de 70 afios si hay dos o mas factores de riesgo.
e Entre 60 - 69 afios si hay tres o mas factores de riesgo.
e Como factores de riesgo de fractura se consideran los de la Escala de Black:
- Edad avanzada.
- Antecedentes de fractura después de los 50 afos.
- Fractura de cadera materna después de los 50 afios.
- Peso inferior a 57 kg.
- Fumadora actual.
- Deterioro de la funcién fisica.
- DMO de cadera baja.

El tratamiento estaria justificado®’:

e Si existen fracturas por fragilidad previas.
e En osteoporosis densitométrica (T score < -2,5):
- En mujeres mayores de 70 afos con > 2 factores de riesgo de
fractura.
- En mujeres mayores de 60 anos con > 3 factores de riesgo de
fractura.

12. Calibracion FRIDEX.

La cohorte FRIDEX (Factores de Riesgo y DEnsitometria por absorcién dual de
rayos X) es una cohorte dinamica de mujeres espafiolas de edades = 40 anos y < 90
afios, derivadas para realizar una DMO a criterio del médico responsable seguidas
durante 10 afios. Se excluyeron casos por padecer cancer o0 estar tomando
medicamentos para la osteoporosis en el momento basal y las que habian seguido
tratamiento para la osteoporosis al menos 6 meses durante los 10 anos del estudio,
sin considerarse como tales los suplementos de calcio y/o vitamina D*%.
Recientemente se ha publicado un modelo calibrado de FRAX para poblacion
espafiola basado en la cohorte FRIDEX que permite identificar a los grupos de
mujeres con bajo y alto riesgo de sufrir fractura por fragilidad en 10 afios y con una
valoracién coste-efectiva’®. El diagrama de decisiones basado en este modelo se

puede observar en la figura 23.
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Figura 23: Diagrama de decisiones de acuerdo con la opcion mas coste-efectiva en

la cohorte FRIDEX de mujeres espafiolas que no recibieron tratamiento durante los

10 afios de seguimiento™®.

Factores de riesgo
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FRIDEX: Factores de Rlesgo y DEnsitometria por absorcion dual de rayos X, DMO: densidad mineral ésea.

13. Calculo de coste-eficacia.

Para el analisis coste-efectivo y el de la precision diagndstica se asumieron las
directrices de las guias NOGG y NOF y la calibracion FRIDEX"**%%,

Como valor de coste de DMO por unidad imputada se ha tomado la tarifa que aplica
el SACYL para los conciertos, que es de 58,6 € (BOCYL 31/1/2011)*®. El gasto

anual en esta técnica en el Area de Salud de Leén podria ascender a 185.352 €.

Para calcular el coste medio de un afio de tratamiento se han utilizado los datos de
la publicaciéon del Instituto de Salud Carlos Ill basado en los farmacos mas
frecuentemente utilizados en el tratamiento de la osteoporosis en Espana durante el
afio 2010, sin tener en cuenta los suplementos de calcio y/o vitamina D*°. El coste
medio, en funcién del perfil de consumo de medicamentos para la osteoporosis en

Espafa es de 427 €/afio en el afio 2010. Para todos los modelos (actitud tomada,
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NOGG y NOF, calibracion FRIDEX) se ha imputado el coste de 5 anos de
tratamiento (2.135 €).

14. Instrumento AGREE II.

El Instrumento para la Evaluacién de Guias de Practica Clinica (AGREE)®*"* se

desarrollé para examinar el tema de la variabilidad en la calidad de las guias. Con

este objetivo, el Instrumento AGREE es una herramienta que evalta el rigor

metodolégico y la transparencia con la cual se elabora una guia. El Instrumento

AGREE original ha sido refinado, de lo cual ha resultado el nuevo AGREE II, que

incluye un nuevo Manual del Usuario y es el que fue usado en el estudio para valorar

las guias incluidas®”.

El AGREE Il consiste en 23 items claves organizados en seis dominios, seguidos de

2 items de puntuacion global (tabla 11). Cada dominio abarca una dimensién unica

de la calidad de la guia:

Dominio 1. Alcance y Obijetivo: alude al propdsito general de la guia, a los
aspectos de salud especificos y a la poblacion diana (items 1-3).

Dominio 2. Participacion de los implicados: se refiere al grado en el que la
guia ha sido elaborada por los implicados o interesados y representa los
puntos de vista de los usuarios a los que esta destinada (items 4-6).

Dominio 3. Rigor en la Elaboracién: hace referencia al proceso utilizado para
reunir y sintetizar la evidencia, los métodos para formular Ilas
recomendaciones y para actualizarlas (items 7-14).

Dominio 4. Claridad de la Presentacion: tiene que ver con el lenguaje, la
estructura y el formato de la guia (items 15-17).

Dominio 5. Aplicabilidad: hace referencia a las posibles barreras y factores
facilitadores para su implantacion, las estrategias para mejorar su adopcioén y
las implicaciones de la aplicacion de la guia en los recursos (items 18-21).
Dominio 6. Independencia editorial: tiene que ver con que la formulacién de
las recomendaciones no esté sesgada por conflictos de intereses (items 22-
23).

La Evaluacién global incluye una puntuacién de la calidad general de la guia y sobre

si la guia debe ser recomendada para su utilizacion en la practica.
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Para las guias de osteoporosis que ya estan valoradas con el instrumento AGREE
se eligié dicha puntuacién®®. El resto de guias utilizadas fueron evaluadas por 2

evaluadores segun el manual del AGREE II.
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Tabla 11: Instrumento AGREE Il — Dominios de valoracion.

Dominio

Alcancey
Objetivo

El{los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente descrito(s).

1 Muy en
desacuerdo

Puntuacion AGREE Il

7 Muy de
acuerdo

El (los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la guia esta(n) especificamente

descrito(s).

La poblacion (pacientes, publico, etc.) a la cual se pretende aplicar la guia esta

especificamente descrita.

Participacion

El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los grupos

delos .

. . profesionales relevantes.

implicados
Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias de la poblacion diana
(pacientes, publico, etc.).
Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos.

Rigorenla Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia.
elaboracion

Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad.

Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan claramente

descritas.

Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan claramente

descritos.

Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios en salud,

los efectos secundarios vy los riesgos.

Hay una relacion explicita entre cada una de las recomendaciones y las

evidencias en las que se basan.

La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacion.
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Dominio

1 Muy en
desacuerdo

Puntuacion AGREE Il

7 Muy de
acuerdo

14.  Seincluye un procedimiento para actualizar la guia.
Claridady | 15, Lasrecomendaciones son especificas y no ambiguas.
presentacion
16. Lasdistintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicion se
presenta claramente.
17. Lasrecomendaciones clave son faciimente identificables.
Aplicabilidad | 13,  La guia describe factores faciltadores y barreras para su aplicacion.
19. Laguia proporciona consejo y/o herramientas sobre comolas
recomendaciones pueden ser llevadas a la practica.
20.  Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacién de las
recomendaciones sobre los recursos.
21.  Laguia ofrece criterios para monitorizacion y/o auditoria.
Independencia [ 22, Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el contenido
editorial )
dela guia.
23.  Sehan registrado los conflictos de intereses de los miembros del grupo de
desarrollo.
Evaluacion | 1 pyntyela calidad global de la guia. 1 La calidad 7La
lobal de la guia a calida
s s o calidad
mas baja 2 3|14 5 6 i
mas alta
posible .
posible
2. ¢.Recomendaria esta guia para su uso? Si Si, con modificaciones No
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15. Analisis estadistico.

Se calculé un tamafio muestral de 639 pacientes para poder detectar un 25% de
DMO evitables con un nivel de confianza del 95% y un error del 3%.

Todas las variables recogidas (cualitativas y cuantitativas) fueron introducidas en
una base de datos (Microsoft Access) y posteriormente analizadas mediante un
paquete estadistico (SPSS version 15.0 Inc., Chicago, IL, USA).

Se comprobé la normalidad de los datos cuantitativos con la prueba de Kolmogorov-
Smirnov; si seguian una distribucién normal se presentan como media (desviacién
estandar, DE), y si no era normal, como mediana (rango intercuartil, RIQ). Los datos
categdricos se resumen con porcentajes. Para representar graficamente la
distribuciéon de variables continuas se utiliza un histograma mientras que para

variables categodricas un diagrama de sectores o de barras.

Posteriormente se ha realizado un estudio de asociacién entre variables con el fin de
poder analizar la posible asociacidon existente entre las variables incluidas en el
estudio. Para ello se han utilizado la prueba de x* para la comparacién de
proporciones y variables categoricas, la prueba de los rangos con signo de
Wilcoxon®" para variables continuas sin distribucién normal y la prueba t de Student
para datos desapareados o apareados para aquellas con distribucion normal. Los

intervalos de confianza se calcularon mediante la técnica de bootstrapping®*%7°.

Para la comparacion de los riesgos calculados mediante la herramienta FRAX® para
poblacién del Reino Unido y poblacion espafiola se procedié a la transformacién
logaritmica y a la comparacién de las medias geométricas con sus intervalos de

confianza al 95%°%73"°,

La diferencia entre los grupos de DMO vy tratamiento clasificados mediante la guia
NOGG, NOF vy la actitud real se determind a través de diagramas de Venn para

revelar el nimero de casos en cada subgrupo®°.

Se utilizé el indice kappa de Cohen para evaluar la concordancia entre cada sistema
para la intervencion diagnéstica y farmacolégica, y el grado de concordancia se

considerd alto cuando el indice kappa fue >0,8 y bueno cuando fue >0,6%".

Se considero estadisticamente significativo un valor de p<0,05.
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V. RESULTADOS.
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1. Caracteristicas de los pacientes.

Fueron reclutados un total de 1.342 individuos. De ellos se excluyeron 674 por haber
recibido tratamiento previo para la osteoporosis, 16 por haber sido remitidos para
DMO bariatrica y 12 por edad (figura 24). De los 640 restantes que fueron incluidos
en el analisis el 95% fueron mujeres, con una mediana de edad de 59,4 (RIQ=14)
afios y con una media de indice de Masa Corporal de 26,3 (DE=4,2) kg/m?. El resto

de caracteristicas se puede observar en la tabla 12.

Figura 24: Diagrama de flujo del estudio.

1.314 individuos

reclutados

- 674 con tratamiento antiresortivo previo

- 16 remitidos por DMO bariatrica

- 12 con edad <40 o > 80 afnos

640 individuos

incluidos en el estudio
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Tabla 12: Datos demograficos y clinicos de los 640 pacientes incluidos en el

estudio*.
Total Hombres Mujeres p
n 640 33 607 -
Edad (afios)| 59,5(14,0) 62,0(12,8) 59,4 (14,0) 0,57
2 65 afios, n(%)| 208(32,5%) 11(33,3%) 197 (32,5%) 0,42
Peso(kg)| 655(11,1) 77,9(13,3) 64,9(10,6) <0,001
Talla{cm)| 157,9(7,6) 171,3(9,0) 157,1(6.,8) <0,001
Talla calculada por DC (cm)| 159,3(5,7) 172,4(7,3) 158,6 (4,7) <0,001
Envergadura (cm)| 160,2(8,3) 177.5(13,3) 159,3(7.1) <0,001
IMCgsr (kg/m2)| 26,3(4,2) 26,5(3,9) 26,3(47) 0,34
IMCpc (kg/m?)| 258(4,1) 26,2(4,0) 254(53) 0,34
IMCgyy (kg/m?)| 256(4,0) 247 (3,8) 256(4,0) 0,34
T-score columna lumbar| -1,4(13) -0,7(1,6) -1.4(13) <0,01
T-score cuello femoral| -1,4(13) -1.1(1,3) -1.4(1.3) 0,15
T-scoretriangulo de Wards| -2,0(1,4) -1,.8(1,7) -2,0(14) 0,16

*Media (DE).
RIQ: rango intercuartil, DE: desviacion estandar, IMCesr. indice de masa corporal utilizando la Tallagst, IMCeny: indice

de masa corporal utilizando la Tallagny, IMCpc. indice de masa corporal utilizando la Tallapc, DC: distancia cubital,
NS: no significativo.
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La talla calculada mediante envergadura fue 2,35 cm mayor que la calculada
mediante estadiometro (p<0,001). El valor del IMC fue mayor cuando se considero

como talla la calculada mediante estadiometro (p<0,001) (tabla 13).

Tabla 13: Comparacién de tallas calculadas por estadidmetro, envergadura y
distancia cubital e IMC.

Diferencia de medias IC 95% p
Tallagyy - Tallagg; 2.35cm (1.99-271) < 0,01
Tallagyy - Tallapc 0,87 cm (0,48- 1,25) <005
Tallap. - Tallagsr 1,48 cm (1,12—1,84) < 0,01
IMCgsr- IMCipy 0,77 kg/m? (0,65- 0,89) <005
IMCeyy - IMCpc 0,24 kg/m? (0,11 -0,37) 0,06
IMCegr— IMCpc 0,52 kg/m? (0,40- 0,65) < 0,05

Tallagny: envergadura como talla, Tallagst talla medida mediante estadidometro, Tallapc. talla calculado por distancia
cubital, IMCgst. indice de masa corporal utilizando la Tallagst, IMCgny: indice de masa corporal utilizando la Tallagyy,

IMChpc. indice de masa corporal utilizando la Tallapc, NS: no significativo.
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La prevalencia de los restantes factores de riesgo que estan incluidos en la

herramienta FRAX® se presentan en la tabla 14. Los hombres presentaron una

mayor frecuencia de todos los factores riesgo respecto las mujeres de la muestra

con excepcion el antecedente de padres con fractura de cadera.

Tabla 14: Prevalencia (%) de los factores de riesgo incluidos en la herramienta

FRAX®.
Factores de riesgo Todos Hombres Mujeres p

Osteoporosis secundaria’ 25,6 545 241 <0,001
Habito tabaquico 16,9 242 16,5 <0,001

Padres con fractura de cadera 15,7 18,2 15,2 0,06
Fractura clinica? 12,8 21,2 12,4 <0,001

Corticoides® 8,9 18,2 8,4 <0,02

Artritis reumatoide 8,3 21,2 7,6 <0,001

Consumo de alcohol* 2,7 12,1 2.1 <0,001

1Osteoporosis secundaria: diabetes tipo 1, osteogénesis imperfecta del adulto, hipertiroidismo no tratado durante

largo tiempo, hipogonadismo o menopausia prematura (<45 afios), malnutricién o malabsorcién croénicas o

hepatopatia crénica.

®Fractura clinica: fractura ocurrida en la vida adulta de manera espontanea o a una fractura causada por un trauma

que, en un individuo sano, no se hubiese producido.

®Corticoides: toma durante mas de tres meses a una dosis equivalente a 5mg de prednisolona al dia o mas (o dosis

equivalentes de otros corticoides).

“Consumo de alcohol: 3 0 méas dosis de alcohol por dia.

FRAX®: Fracture Risk Assessment Tool.
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2. Aplicacion de las guias NOGG y NOF en nuestro medio.

2.1. Aplicacion de la guia NOGG.

Aplicando la guia NOGG se distribuyeron a los individuos en 3 grupos de riesgo:
= Riesgo bajo: 334 pacientes (52,2 %).
= Riesgo intermedio: 207 pacientes (32,3 %).
= Riesgo alto: 99 pacientes (15,5 %).

Segun la guia NOGG precisaban realizar una DMO los individuos que utilizando la
herramienta FRAX presentan un riesgo intermedio es decir, el 32,3 % de los casos

de la muestra a los que se les realiz6 la prueba (p<0,001) (figura 25).

Figura 25: Distribucion de los pacientes segun los umbrales de riesgo de la guia
NOGG.
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NOGG: National Osteoporosis Guideline Group, DMO: densidad mineral 6sea.
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Empleando la guia NOGG en la cohorte del estudio estaria indicado el tratamiento
farmacoldgico en el 22,7% de los casos (figura 26) comparado con el 30,7% que se

les pautd (p<0,001).

Figura 26: Aplicacion de la guia NOGG en la cohorte de los 640 individuos del

estudio.
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n=334 (52,2 %) n=17 (2,7 %)

Riesgo Intermedio,

n=207 (32,3 %)

Medir DMO y
FRAX® con DMO
Riesgo bajo, Riesgo alto,
No tratamiento n=161 (25,2 %) n=46 (7.2 %) Tratamiento
[n=495 (77,3 %)] [n= 145 (22,7 %)]

NOGG: National Osteoporosis Guideline Group, DMO: densidad mineral 6sea, FRAX® Fracture Risk Assessment
Tool.
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2.2. Aplicacion de la quia NOF.

La aplicacion de la guia NOF resultaria en la realizacion de DMO en el 75,6% de las
realizadas en los pacientes del estudio (p<0,001), incluyendo

=  todos los mayores de 65 anos: 208 pacientes.

* los menores de 65 afos con factores de riesgo clinicos de fractura

osteopordtica: 276 pacientes.

Precisaria tratamiento el 42,2% de los individuos de acuerdo con esta guia (figura
27).

Figura 27: Aplicaciéon de la guia NOF en la cohorte de los 640 individuos del estudio.

Fractura Cadera o

Vertebral Previa Si, n= 82
(12,8 %)
Si,n= 145
(22,7 %)
DMO:

T score<-2.5

*DMO conT score ente - y -2.5

Y
* FRAX® con riesgo de Fx mayor 2 20%
o de cadera 2 3%

No, n= 370 Si, n=43
(57.8 %) (6,7 %)

Reevaluar Tratar

[n=370 (57.8 %)] [n=270 (42.2 %)]

NOF: National Osteoporosis Foundation, DMO: densidad mineral dsea, FRAX®: Fracture Risk Assessment Tool.
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3. Comparacién de actitud tomada en el Area de Salud de Ledn con las guias
NOGG y NOF.

3.1. Indicacion de DMO.

Comparando las guias NOGG y NOF a la hora de recomendar una DMO se observa
que el 24,4% de las DMO de la cohorte serian evitables con los criterios de la NOF.
La estrategia NOGG considera inapropiada la realizacién de una DMO a individuos
con bajo riesgo de fractura osteoporética y no necesaria en individuos con alto
riesgo, por lo que el 52,2% de las DMO de la cohorte serian evitables (individuos de
bajo riesgo), cifra que podria ascender al 67,5% (individuos de bajo y alto riesgo). La
edad presenta un menor impacto en la indicacién de la densitometria 6sea para la
NOGG y es determinante para la NOF (tabla 15). Segun las dos guias el 31,9% de
las DMO realizadas se pueden considerar como adecuadas mientras que el 23,9%

de ellas se puede considerar como inadecuadas (figura 28).

Tabla 15: DMO evitables [n (%)] segun estrategias NOGG y NOF.

Segun E—_— Segin Evitabl
vitables vitables p
DMO  Noge NOF
Mujeres 197 75 122 (61,9) 197 0(0) <0,001
Mayores
Hombres 1" 4 7(63,6) 11 0(0) <0,001
(> 65 anos)
Todos 208 79 129 (62,0) 208 0(0) <0,001
; Mujeres 410 120 290(70,7) 256 154 (37,6) | <0,001
Jovenes
Hombres 22 9 13(59,1) 20 2(9,1) <0,001
(< 65 afios)
Todos 432 129 303(70,1) 276 156 (36,1) | <0,001
Muestra 640 208 432(67,5) 434 156 (24,4) | <0,001

DMO: densidad mineral ésea, NOGG; National Osteoporosis Guideline Group, NOF: National Osteoporosis

Foundation
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Figura 28: Impacto de los diferentes criterios de realizacion de DMO y de la

adecuacion de las DMO solicitadas en la cohorte de estudio.

m DMO inapropiadas
segin NOGG y NOF

m DMO apropiadas
segin NOGG y NOF

En la figura, que esta realizada a escala
incluyendo el solapamiento entre las guias, se
puede observar que el 31,9% de las DMO
realizadas cumplen los criterios tanto de la
NOGG como de la NOF mientras que el 23,9%

de ellas serian consideradas inapropiadas en

ambas.

DMO: densidad mineral ésea, NOGG; National Osteoporosis Guideline Group, NOF: National Osteoporosis

Foundation.
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3.2. Indicacion de tratamiento.

De los 640 individuos de la muestra del estudio fueron tratados 196 (30,6%). Este

dato es superior al numero de tratamientos indicados si se hubieran asumido las

recomendaciones de la NOGG (22,7%), pero es inferior si hubieran sido tratados en

base a la estrategia de la NOF (42,2%) (tabla 16). En el subgrupo de los hombres

los tratamientos indicados son menores en comparacion con lo recomendado en

ambas guias.

De los 196 individuos tratados en 76 (38,8%) tanto la NOGG como la NOF coinciden

en la indicacion de tratamiento farmacolégico, mientras que 40 (20,4%) no se

tratarian con ninguna de ellas (figura 29).

Tabla 16: Comparacion del numero [n (%)] de los individuos tratados de la muestra

con los que se hubieran tratado aplicando las guias NOGG y NOF.

Muestra \[e]c]c Diferencia NOF Diferencia P

M 84 (40.4) 56 (26,2) - 33,3% 124(59,6) | +47,6% [<0,05

Mayores H 5(2,4) 6(29) + 20% 0(4,8) +100% | <0,05
T 89 (42.8) 62 (29,8) -30,3% 134(64,4) | +51,7% |[<0,05

M 106 (24,5) 75(17.4) - 29,2% 130(30,1) | +22,6% [<0,05

Jovenes H 1(0,2) 8(1,9) +700% 6(1,4) +500% | <0,05
T 107 (24.8) 83(19,2) -22,4% 136(31,5) | +27,1% [<0,05

M 190(29,7) | 131(20,5) -31,1% 254(39,7) [ +33,7% |[<0,05

Todos H 6(0,9) 14(2,2) +133% 6(2.5) +167% | <0,05
T 196 (30,6) | 145(22,7) -26,0% 270(422) | +37,8% |<0,05

NOGG; National Osteoporosis Guideline Group, NOF: National Osteoporosis Foundation.

M: mujeres, H: hombres, T: total.

Mayores: >65 afios, jovenes: <65 afos.

166




Figura 29: Distribucién de los pacientes que recibieron tratamiento antirresortivo
segun los criterios de intervencion terapéutica de la NOGG, NOF y de la actitud real

en el Area de Salud de Leon.

Area de Salud de Leén NOF
[n=196 (30,6 %)] [n= 270 (42,2 %)]

' NOGG
[n= 145 (22,7 %)]

NOGG; National Osteoporosis Guideline Group, NOF: National Osteoporosis Foundation.
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La concordancia entre la actitud terapéutica en el Area de Salud de Ledn y las guias
NOGG y NOF fue valorada con el coeficiente kappa de Cohen. Los valores
obtenidos (0,19 - 0,54) presentan una baja concordancia, especialmente con la guia

NOGG (0,25) y en concreto en el grupo de pacientes jovenes (0,19) (tabla 17).

Tabla 17: Concordancia de la indicacion de tratamiento entre la actitud en el Area de
Salud de Ledn, y las guias NOGG y NOF mediante el coeficiente kappa de Cohen
(IC 95%).

NOGG \[e]3
Todos
Area de Salud de Ledn 0,25(0,17-0,34) 0,49(0,42-0,55)
NOGG 1,0 0,41(0,34-0,47)
NOF - 1,0
Jovenes ( £ 65 anos)
Area de Salud de Leén 0,19 (0,09-0,29) 0,54 (0,45-0,62)
NOGG 1,0 0,41(0,31-0,51)
NOF - 1,0
Mayores ( > 65 afios)
Area de Salud de Ledn 0,30(0,16-0,43) 0,33(0,21-0,62)
NOGG 1,0 0,36 (0,28-0,46)
NOF - 1,0

NOGG,; National Osteoporosis Guideline Group, NOF: National Osteoporosis Foundation, IC: intervalo de confianza.
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3.3. Analisis de coste efectividad.

El analisis coste-efectivo de la aplicacion de las guias NOGG y NOF comparado con

la actitud terapéutica en el Area de Salud de Ledn se observa en la tabla 18.

En la poblacién del estudio, de los 640 individuos a los que se les solicité una DMO
se indico tratamiento en 196 de ellos. El coste econédmico de esta actitud a los cinco
anos seria de 455.964 €.

Segun la guia NOF se solicitarian 484 DMO y se indicarian 270 tratamientos. El
coste econdmico de utilizar esta guia a los cinco anos seria de 604.812 €, un

aumento del 32,6% de los gastos comparado con la actitud tomada.

Aplicando la guia NOGG se solicitarian 207 DMO vy se indicarian 145 tratamientos.
El coste econdmico de utilizar esta guia a los cinco anos seria de 321.705 € con una
reduccion de gastos del 29,5%.
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Tabla 18: Parametros de coste-efectividad de la actitud terapéutica en el Area de Salud de Ledn y de la aplicacién de las guias NOGG y NOF.

Tratamiento*

Area de Salud de

Guia NOGG

Diferencia de costes

Guia NOF

Diferencia de costes

n € n € € Porcentaje n € € Porcentaje
Totalidad 640 37.504 207 12.130 -25.374 -67.7% 484 28.362 -9.142 -24,4%
M| 607 35.570 194 11.368 - 24.202 - 68,0% 453 26.546 -9.024 - 25,4%
H 33 1.934 13 762 -1.172 - 60,6 31 1.817 -117 -6,1%
Jovenes 432 25.315 129 7.559 - 17.756 - 70,1% 256 16.173 -9.142 - 36,1%
Mayores 208 12.189 78 4.571 -7.618 - 62,5% 208 12.189 0 0%
Totalidad 196 418.460 145 | 309.575 | - 108.885 -26,0% 270 | 576.450 | + 157.990 +37,8%
M[ 190 405.650 131 279.685 | - 125.965 -31,1% 254 | 542.290 | + 136.640 +33,7%
H 6 12.810 14 29.890 +17.080 + 130% 16 34.160 | +21.350 + 160%
Jovenes 107 228.445 83 177.205 | -51.250 - 22,4% 136 [ 290.360 | +61.915 +27,1%
Mayores 89 190.015 62 132.370 | -57.645 - 30,3% 134 | 286.090 | +96.075 +50,6%
455.964 321.705 | -134.259 -29,5% 604.812 | + 148.848 +32,6 %

Valor total (DMO + Tratamiento)

*Coste medio de tratamiento antirresortivo a los 5 afios.

NOGG; National Osteoporosis Guideline Group, NOF: National Osteoporosis Foundation, DMO: densitometria 6sea, M: mujeres, H: hombres.
Joévenes < 65 afios, mayores > 65 afios
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4. Comparacién con el resto de guias.

Comparando la actitud tomada en el Area de Salud de Ledn con otras guias tanto
internacionales como nacionales y locales se puede observar en las tablas 19 y 20 la
gran variabilidad que presentan entre ellas.

La guia del Pais Vasco seria la que menos DMO indicaria (6,3%) mientras que la
guia japonesa indicaria al 100% de los individuos una DMO.

A la hora de iniciar tratamiento antirresortivo segun la guia del Sacyl tendria
indicacion el 6,3%, siendo escasa en las personas con edad inferior a 65 afios (tabla
21). Al contrario, segun guias como la india y la de la Asociacion Espafiola para el

Estudio de la Menopausia el porcentaje aumentaria a 64,4%.
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Tabla 19: Comparacion del numero de DMO y tratamientos de la muestra del estudio con otras guias internacionales.

Muestrade  Alemania Italia
estudio
DMO 100 % 77,8 % 66,1 % 73,6 % 722%
Tratamientos 30,7 % 44.2 % 22,0% 49,5 % 23,9 %

DMO: densidad mineral ésea.

Tabla 20: Comparacién del numero de DMO y tratamientos de la muestra del estudio con guias nacionales y locales.

Muestrade SNS SER SECOT Sacyl Madrid, Canarias, Pais Vasco
estudio Baleares
DMO 100 % 28.4% 75,6 % 50,8 % 40,1 % 216% 8.8% 6,3%
Tratamientos 30,7 % 50,8 % 64,4 % 450 % 26,7 % 6,3% 6,9 % 15.2%

SNS: Sistema Nacional de Salud, AEEM: Asociacién Espafola para el Estudio de la Menopausia, SER: Sociedad Espafiola de Reumatologia, SECOT: Sociedad Espafiola de Cirugia Ortopédica y

Traumatologia, DMO: densidad mineral 6sea, Sacyl: Sanidad de Castilla y Ledn.
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Tabla 21: Comparacion del numero de DMO y tratamientos realizados con la guia del Sacyl segun grupos de edad.

TRATAMIENTOS (%)

Area de Salud de Sacyl Area de Salud de Sacyl p
Ledn Ledn
Mayores ( > 65 afios) 208 (32,5 %) 71 (11,1 %) 42.8% 18,0 % <0,001
Jovenes ( < 65 anos) 432 (67,5 %) 67 (10,5 %) 24,8 % 0,7% <0,001
Todos 640 (100%) 138 (21,6 %) 30,7 % 6,3 % <0,001

DMO: densidad mineral ésea, Sacyl: Sanidad de Castilla y Leon.
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5. Calidad metodolégica de las guias analizadas.

Los resultados del AGREE Il tanto para las guias internacionales como para las

guias nacionales y locales se pueden observar en las tablas 22 y 23.

Respeto las guias internacionales la mejor puntacion global las consiguen las guias

NOGG y NOF, y segun los dominios:

Dominio 1. Alcance y Objetivo: guia alemana.

Dominio 2. Participacion de los implicados: guia NOF.
Dominio 3. Rigor en la Elaboracion: guias alemana.
Dominio 4. Claridad de la Presentacion: guia NOF.
Dominio 5. Aplicabilidad: guia NOF.

Dominio 6. Independencia editorial: guia alemana.

Entre las guias nacionales y locales la mejor puntacion global la consigue la guia del

SNS, y segun los dominios:

Dominio 1. Alcance y Objetivo: guia SNS.

Dominio 2. Participacioén de los implicados: guias comunidades Madrid, islas

Canarias y Baleares.

Dominio 3. Rigor en la Elaboracién: guia SNS.
Dominio 4. Claridad de la Presentacion: guia SNS.

Dominio 5. Aplicabilidad: guias comunidades Madrid, islas Canarias y

Baleares.

Dominio 6. Independencia editorial: guia SNS.
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Tabla 22: Resultados del instrumento AGREE Il para las guias internacionales.

Alcancey Participacion de Rigoren la Claridad de Aplicabilidad Independencia  Puntuacion
Guia Clinica Objetivo los implicados elaboracion presentacion editorial global
NOF 96% 94% 84% 94% 88% 86% 6
NOGG 96% 89% 84% 92% 83% 86% 6
Alemania* 97% 69% 90% 98% 64% 96% 5
Grecia 94% 67% 75% 89% 79% 86% 4
Canada* 93% 44% 84% 81% 30% 94% 4

* Valoracion disponible en la pagina web de la International Osteoporosis Foundation®”.

AGREE: Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation, NOGG; National Osteoporosis Guideline Group, NOF: National Osteoporosis Foundation.
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Tabla 23: Resultados del instrumento AGREE Il para las guias nacionales y locales.

Alcancey Participacion de Rigoren la Claridad de Aplicabilidad Independencia Puntuacion
Guia Clinica Objetivo los implicados elaboracion  presentacion editorial global
SNS* 96% 80% 95% 92% 60% 100% 6
AEEM 78% 67% 73% 83% 67% 58% 4
SER 83% 72% 85% 83% 71% 92% 4
SECOT 94% 72% 71% 83% 75% 58% 4
Sacyl 72% 44% 54% 61% 50% 58% 2
Madrid, Canarias, 94% 94% 89% 83% 79% 92% 5
Baleares
Pais Vasco 56% 61% 68% 67% 54% 58% 3

* Valoracion disponible en la pagina web de la International Osteoporosis Foundation®”*.
AGREE: Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation, SNS: Sistema Nacional de Salud, AEEM: Asociacion Espafola para el Estudio de la Menopausia, SER: Sociedad Espafiola de

Reumatologia, SECOT: Sociedad Espafiola de Cirugia Ortopédica y Traumatologia, Sacyl: Sanidad de Castilla y Leon.
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8. Calibraciéon FRIDEX.

En la cohorte FRIDEX se siguid durante 10 afos a mujeres espafiolas que no
recibieron tratamiento antirresortivo. Su calibracion presenta un diagrama de
decisiones (figura 30) distribuyendo a los individuos en 3 grupos de riesgo de
acuerdo con la opcidbn mas coste-efectiva. Las mujeres del estudio segun esta
calibracion se dividieron en:

= Riesgo bajo: 392 pacientes (64,6%).

= Riesgo intermedio: 77 pacientes (12,7%).

= Riesgo alto: 138 pacientes (22,7%).

Figura 30: Aplicacion de la calibracion del estudio FRIDEX en las 607 mujeres de la

muestra del estudio.

Factores de riesgo

Probabilidad de riesgo
mediante FRAX®

| |
Intermedio:2 5,0% y < 7,5% Bajo: < 5,0%
n=77 (12,7%) n = 392 (64,6%)
DMO DMO
]
] ]
Riesgo Intermedio con Riesgo Intermedio sin
Osteoporosis Osteoporosis
h = 30/77 nh=47/77

FRAX® < 7,5% sin
osteoporosis

v

Estilos de vida
n =439 (72,3%)

FRIDEX: Factores de Rlesgo y DEnsitometria por absorcién dual de rayos X, DMO: densidad mineral dsea, FRAX®:

Fracture Risk Assessment Tool.
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La calibracién FRIDEX propone realizar una DMO cuando existe riesgo alto e
intermedio, es decir, al 35,4% de las mujeres de la muestra del estudio.

El porcentaje de DMO solicitadas es similar al de la guia NOGG (32,2%) (p>0,05),
sin embargo presentan una concordancia del 0,16 [IC 95% (0,09 - 0,24)] segun el
coeficiente kappa de Cohen. Las caracteristicas de las mujeres discordantes se
puede observar en la tabla 24. La guia NOGG incluye mujeres mas jévenes con
menor IMC y con mas factores de riesgo clinicos. Al contrario, la calibracion FRIDEX
incluye mujeres mayores con menos factores de riesgo. Al realizar la DMO las
mujeres incluidas en la calibracion FRIDEX presentan peor T-score en todas las

zonas y mas osteoporosis que los de la guia NOGG.

En comparacion con la guia NOF el porcentaje de DMO solicitadas es mucho menor

al igual que lo son también los tratamientos indicados (p<0,001) (tabla 25).
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Tabla 24: Caracteristicas de las mujeres discordantes entre la guia NOGG vy la

calibracion FRIDEX a la hora de recomendar DMO*.

INDICACION DE DMO R
FRIDEX no FRIDEX si
Casos (n) 103 124

Edad (aros) 53,9(5,6) 70,8(9,1) | <0,001

Peso(kg) | 64,7(11,7) 64,2(10,8) 0,23
Talla(cm) | 159,7(7,0) 154,8(8,1) | <0,001
IMC (kg/m?) 25,4 (4,7) 26,9(4,3) | <0,002

Habito tabaquico | 24(23,3%) 10(8,1%) 0,004

Consumo de alcohol 5(4,9%) 0 (0%) 0,02
Corticoides | 13(12,6%) 10(8,1%) | <0,001
Osteoporosis secundaria | 45(43,7%) 23(18,5%) | <0,001

Artritis reumatoide 9(7,1%) 8 (6,5%) 0,43
Padres confracturade cadera | 37 (35,9%) 19(15,3%) | <0,001
Sinfactores deriesgo clinicos 5(4,8%) 35(28,2%) | <0,001
T-score zonalumbar -1,1(1,4) -1,7(1,4) <0,001
T-score cuello femoral -1,0(0,9) -1,7(0,9) <0,001
T-score triangulo de Wards -1.5(1,1) -2,3(1,0) <0,001
Osteoporosislumbar | 16(15,5%) 38 (30,7%) 0,009
Osteoporosis cuello femoral 5(4,9%) 20(16,1%) 0,007
Osteoporosis triangulo de Wards | 21(20,4%) 70(56,5%) | <0,001

*Datos cuantitativos expresados como media y DE. Datos dicotémicos expresados como valor absoluto y %.

FRIDEX: Factores de Rlesgo y DEnsitometria por absorcion dual de rayos X, DMO: densidad mineral 6sea, NOGG;

National Osteoporosis Guideline Group, IMC: indice de masa corporal

Tabla 25: Comparacién del nimero de DMO vy tratamientos de la muestra del

estudio con la calibracién FRIDEX y las guias NOGG y NOF.

Muestra de estudio \ [ole]e] NOF FRIDEX
DMO 100 % 320% 746 % 35,4 %
Tratamiento 31.3% 216 % 418 % 27,7 %

FRIDEX: Factores de Rlesgo y DEnsitometria por absorcion dual de rayos X, DMO: densidad mineral 6sea, NOGG;

National Osteoporosis Guideline Group, NOF: National Osteoporosis Foundation.
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El tratamiento segun la calibracion FRIDEX estaria indicado en el 27,7% de las
mujeres, un valor menor que el obtenido con la aplicacién de la guia NOF (41,8%)
(p<0,001) pero superior que el de la guia NOGG (22,7%) (p<0,001). La concordancia
mediante el coeficiente kappa de Cohen entre la actitud terapéutica tomada, las
guias NOGG y NOF vy la calibracién FRIDEX se puede observar en la tabla 26.
Comparando las caracteristicas de las mujeres discordantes entre la guia NOGG y
la calibracién FRIDEX (tabla 27) se puede observar que la guia NOGG incluye
mujeres mas jévenes con menor IMC y con los factores de riesgo clinicos del habito
tabaquico y de padres con fractura de cadera. Al contrario la calibracion FRIDEX
incluye mujeres mayores con menos factores de riesgo y con osteoporosis en el

triangulo de Wards.

Aplicando la calibracion FRIDEX en nuestro medio se aumentaria el gasto de
tratamientos en las mujeres mayores de 65 anos a un 65,6% pero se disminuiria en
el de mujeres jovenes un 72,6% y ademas se ahorraria un 64,6% de costes de DMO
en ambos grupos. El balance global seria una reduccion de gastos a los 5 afios del
15,9% (tabla 28).

Tabla 26: Concordancia de la indicacion de tratamiento entre actitud en el Area de
Salud de Ledn, la calibracion FRIDEX y las guias NOGG y NOF mediante el
coeficiente kappa de Cohen (IC 95%).

GNP RO Area de Salud de Ledn NOGG NOF

FRIDEX 0,29 (0,20-0,36) 0,39(0,31-0,47) | 0,46 (0,41-0,54)

FRIDEX: Factores de Rlesgo y DEnsitometria por absorcién dual de rayos X, DMO: densidad mineral 6sea, NOGG;

National Osteoporosis Guideline Group, NOF: National Osteoporosis Foundation, IC: intervalo de confianza.
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calibracion FRIDEX a la hora de indicar tratamiento antirresortivo*.

Tabla 27: Caracteristicas de las mujeres discordantes entre la guia NOGG vy la

' NOGG si, NOGG no,
NDICACION DE TRATAMIENTO FRIDEX no FRIDEX si
Casos (n) 50 87 -

Edad (afos) 53,7 (5,1) 74,4(6,6) | <0,001

Peso (kg) 62,2(10,3) 65,2(10,3) | <0,05

Talla (cm) 158,5(8,0) 153,4(6,6) | <0.001

IMC (kg/m?) 24.8(3,9) 27,7(3,7) | <0,001

Habito tabaquico 19(33,9%) 3(3,3%) <0,001

Consumo de alcohol 2(4,0%) 1(1,2%) <0.05
Corticoides 6(12,0%) 9(10,3%) 0,32

Osteoporosis secundaria 10(20,0%) 28(32,2%) | <0,001
Artritis reumatoide 5(10,0%) 9(10,3%) 0,21

Padres con fractura de cadera 16 (32,0%) 14 (16,1%) 0.013

Sinfactores deriesgo clinicos 0(0%) 32(36,8%) | <0,001
T-score zonalumbar -1.6(1,4) -1,4(1,5) 0,15
T-score cuello femoral -1,7(0,7) -1,6(0.8) 0,16
T-score triangulo de Wards -2,2(0,8) -2,3(1,0) 0,15
Osteoporosis lumbar 11(22,0%) 27(31,0%) | <0.05
Osteoporosis cuello femoral 4(8,0%) 7(8,1%) 0,08
Osteoporosis triangulo de 19 (38,0%) 48 (55,2%) 0.034

Wards

*Datos cuantitativos expresados como media y DE. Datos dicotémicos expresados como valor absoluto y %.

FRIDEX: Factores de Rlesgo y DEnsitometria por absorcién dual de rayos X, DMO: densidad mineral 6sea, NOGG;
National Osteoporosis Guideline Group, IMC: indice de masa corporal
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Tabla 28: Parametros de coste-efectividad comparando la actitud el Area de Salud de Leén con la calibracién FRIDEX.

Area de Salud de Le6n

Calibracion FRIDEX

Diferencia de costes

N € n € € Porcentaje
Jovenes 410 24.026 52 3.047 -20.979 -87,3%
Mayores 197 11.544 163 9.5652 -1.992 -17,3%
Todas 607 35.570 215 12.599 -22.971 -64,6%
Tratamiento* Jovenes 106 226.310 29 61.915 - 164.395 -72,6%
Mayores 84 179.340 139 296.765 +117.425 +65,5%
Todas 190 405.650 168 358.680 -46.970 -11.6 %
Valor total (DMO + tratamiento) 441.220 371.279 -69.941 -15,9 %

*Coste medio de tratamientos antirresortivos a los 5 afios.
Jévenes: <65 afios, mayores: >65 afios.

FRIDEX: Factores de Rlesgo y DEnsitometria por absorcién dual de rayos X, DMO: densidad mineral 6sea
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7. Solicitud y niveles de vitamina D.

Los niveles de vitamina D fueron solicitados en 206 individuos (32,2%). Los servicios
gue menos niveles de vitamina D solicitaron fueron los de Ginecologia y de Atencién
Primaria, solicitandolos solo al 3,2% y 7,8% de los individuos evaluados
respectivamente. Presentaba déficit de vitamina D el 68% y la mediana de los
niveles fue de 24,5 ng/mL (RIQ= 14) (figura 31, tabla 29). En los individuos con
déficit de vitamina D a la hora de elegir tratamiento se opté por los bifosfonatos en el
58% de los tratados, mientras que en los individuos con niveles suficientes de
vitamina D fue en el 91% (p<0,05).

Figura 31: Niveles de vitamina D de los 206 individuos que se les solicitd por su

médico responsable.
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Tabla 29: Prevalencia de los estadios de niveles de vitamina D.

Individuos con vitamina D solicitada (n= 206)

n (%)

68% con déficit
de vitamina D

- Deficiencia de vitamina D (<20 ng/ml) 63 (31)
- Insuficiencia de vitamina D (20-30 ng/ml) 77(37)
- Suficiencia de vitamina D (>30 ng/ml) 66 (32)
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8. Resultados de los riesgos calculados con la herramienta FRAX®.

8.1. Version britanica del FRAX®.

8.1.1. Sin DMO.

La mediana de riesgo de fractura principal fue 8,2% (RIQ=8,7) y la mediana de
riesgo de riesgo de fractura de cadera fue 1,2% (RIQ=2,7).

Los histogramas con la distribucion de los riesgos se puede observar en las figuras
32y 33.

Figura 31: Riesgo de fractura principal segln versién britanica del FRAX® sin incluir
la DMO.
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Figura 32: Riesgo de fractura de cadera segun versién britanica del FRAX® sin
incluir la DMO.
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8.1.2. Con DMO.

Introduciendo la DMO en el algoritmo del FRAX® britanico obtenemos los siguientes
resultados. La mediana de riesgo de fractura principal se modifica a 7,6% (RIQ=6,8)
y la mediana de riesgo de riesgo de fractura de cadera a 1% (RIQ=2); ambas
disminuyen de manera estadisticamente significativa (p<0,001). Los histogramas

con la distribucion de los riesgos se puede observar en las figuras 33 y 34.

Figura 33: Riesgo de fractura principal segin versién britanica del FRAX®
incluyendo la DMO en el algoritmo.
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Figura 34: Riesgo de fractura de cadera segin versién britanica del FRAX®

incluyendo la DMO en el algoritmo.
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8.2. Version espariola del FRAX®.

8.2.1. Sin DMO.

Empleando el algoritmo espafiol de la herramienta FRAX® sin la introduccién de la
DMO obtenemos los siguientes resultados. La mediana de riesgo de fractura
principal fue 3,6% (RIQ=4,8) y la mediana de riesgo de riesgo de fractura de cadera
fue 0,7% (RIQ=1,9). Los histogramas con la distribucion de los riesgos se puede
observar en las figuras 35 y 36.

Figura 35: Riesgo de fractura principal segun versién espafiola del FRAX® sin incluir
la DMO.
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Figura 36: Riesgo de fractura de cadera segin version espafiola del FRAX® sin
incluir la DMO.
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8.2.2. Con DMO.

Introduciendo la DMO en el algoritmo del FRAX® se disminuye la mediana de riesgo
de fractura principal a 3,4% (RIQ=4) y la mediana de riesgo de riesgo de fractura de
cadera a 0,6% (RIQ=1,3) (p<0,001). Los histogramas con la distribucion de los
riesgos se puede observar en las figuras 37 y 38.

Figura 37: Riesgo de fractura principal segin versién espafiola del FRAX®
incluyendo la DMO en el algoritmo.
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Figura 38: Riesgo de fractura de cadera segun versién espafiola del FRAX®

incluyendo la DMO en el algoritmo.
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8.3 Impacto de la DMO en el riesgo.

Cuando la DMO se incluye en el algoritmo del FRAX para el calculo del riesgo de
fractura, el riesgo es estadisticamente menor (p<0,001), especialmente en pacientes
con mejor DMO (figuras 39 y 40). Como regla, la inclusién de la DMO en el algoritmo
del FRAX empeora el riesgo de fractura en los pacientes con T-score inferior a -2,5.

Figura 39: Distribucién del riesgo absoluto de fractura principal por intervalos de la

DMO (T-score) con y sin inclusion de la DMO en el algoritmo.
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Figura 40: Distribucion del riesgo absoluto de fractura de cadera por intervalos de la

DMO (T-score) con y sin inclusion de la DMO en el algoritmo.
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8.4. Célculo del riesgo mediante la herramienta britanica del FRAX® utilizando como

talla la envergadura.

Introduciendo en el algoritmo FRAX® la envergadura como talla obtenemos los
siguientes resultados: la mediana de riesgo de fractura principal fue 8,3% (RIQ=8,6)
y la mediana de riesgo de riesgo de fractura de cadera fue 1,3% (RIQ=3). Los
histogramas con la distribucién de los riesgos se puede observar en las figuras 41 y
42.

Figura 41: Riesgo de fractura principal segin versién britanica del FRAX® utilizando

como talla la envergadura.
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Figura 42: Riesgo de fractura de cadera segin versién britanica del FRAX®

utilizando como talla la envergadura.
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8.5. Calculo del riesgo mediante la herramienta britanica del FRAX® utilizando como

talla la estimada por distancia cubital.

Introduciendo en el algoritmo FRAX® la talla calculada por distancia cubital
obtenemos los siguientes resultados: la mediana de riesgo de fractura principal fue
8,2 % (RIQ=8,6) y la mediana de riesgo de riesgo de fractura de cadera fue 1,3 %
(R1IQ=2,5). Los histogramas con la distribucion de los riesgos se puede observar en
las figuras 43 y 44.

Figura 43: Riesgo de fractura principal segln version britanica del FRAX® utilizando

la talla calculada por distancia cubital.
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Figura 44: Riesgo de fractura de cadera segin versién britanica del FRAX®

utilizando la talla calculada por distancia cubital.

200 .
Mediana = 1,3% (RIQ=2 &)

1309

MNimero de individuos

1] 1 2 3 4 ] G i ] ] 10 11 12

Riesgo de fractura de cadera segun version britanica del FRAX® utilizando
como talla la estimada por distancia cubital (%)

FRAX®: Fracture Risk Assessment Tool, RIQ: rango intercuartil.

198



8.6. Resumen de riesgos (tablas 30 y 31).

Tabla 30: Resumen de las medianas (RIQ) de los riesgos de fractura principal y de
cadera con el algoritmo FRAX® del Reino Unido y la versién espafiola con y sin la

introduccién de la DMO.

FRAX® sin DMO FRAX® con DMO

Fractura Fractura de Fractura Fracturade

o .. Py P2
principal cadera principal cadera

Reino Unido | 8.2%(8,7) | 1.2%(2,7) | 7.6%(6,8) | 1%(2,0) |<0,001
Espafia | 3.6%(4,8) | 07%(19) | 3.4%(4) | 0,6%(13) |<0,001

<0,05

p.*: valor p entre el riesgo de fractura sin y con la inclusién de la DMO en el calculo de riesgo mediante la
herramienta FRAX®.

p2**: valor p global entre algoritmo FRAX® del Reino Unido y Espafiol.

RIQ: rango intercuartil, DMO: densidad mineral 6sea, FRAX®: Fracture Risk Assessment Tool.

Tabla 31: Resumen de las medianas (RIQ) de los riesgos de fractura principal y de
cadera con el algoritmo FRAX® britanico utilizando como talla la medida por

estadiometro y las calculadas por envergadura y distancia cubital.

Talla por Envergadura Talla por
FRAX®
estadiometro como talla distancia cubital
Fractura principal 8,2%(8,7) 8,3% (8,6) 8,2% (8,6) 0,17
Fractura de cadera 1,2% (2,7) 1,3% (3,0) 1,3% (2,5) 0,31

RIQ: rango intercuartil, FRAX®: Fracture Risk Assessment Tool, NS: no significativo.
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8.7. Comparacion de riesqgos obtenidos mediante el algoritmo Espariol del FRAX® vy

del Reino Unido.

Analizando los 640 individuos tanto con la herramienta FRAX® para poblacién del
Reino Unido como para la de poblacion espafiola se muestran diferencias
estadisticamente significativas en todos los supuestos siendo unas 2,1 veces mayor
la probabilidad de fractura principal con la versién del Reino Unido y 1,7 veces

superior para la fractura de cadera (tabla 32).

Tabla 32: Diferencias en los valores de riego calculados para poblaciones de

Espana y del Reino Unido [media geométrica (DE)].

FRAX® FRAX® Reino Razonde
Espafiol Unido medias (IC 95%)
Fractura | Sin DMO 4,75 (2,14) 8.75(1,87) 2,08(2,05-2,12) | <0,001
principal | Con DMO 3,80(2,04) 7.94(1,78) 2,09(2,07-2,14) | <0.001
Fractura [ Sin DMO 0,87(3,72) 1,44 (3,24) 1,66(1,63-1,71) | <0.001
de cadera | ConDMO 0,65(3,71) 1,06 (3,47) 1,63(1,58-1,67) | <0.001

DE: desviacion estandar, DMO: densidad mineral 6sea, IC: intervalo de confianza, FRAX®: Fracture Risk
Assessment Tool.
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9. Adecuacion de la indicacion de la DMO.

9.1. Servicio de procedencia.

El 75% de las DMO fueron solicitadas, en orden descendente, por los servicios de
Reumatologia, Atencién Primaria, Ginecologia y Endocrinologia y Nutricién (figura
45).

Figura 45: Servicios de procedencia.
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9.2. Perfil de individuos atendidos por los principales servicios.

El perfil de los individuos remitidos para la realizacion de la DMO varia segun el
servicio de procedencia (tabla 33).

Los individuos mas jovenes fueron remitidos por el servicio de Ginecologia, con una
media de edad de 55,1 (6,7 DE) (p<0,001) respeto a los demas servicios que
presentaron una media de entre 61,3 y 64 afos.

El habito tabaquico no presentd diferencias estadisticamente significativas, pero al
contrario el consumo de alcohol fue mayor en los individuos remitidos desde
Traumatologia (p<0,001). Ademas este grupo presentdé con mas frecuencia el

antecedente de fractura previa y consumia menos corticoides (p<0,001).

Presentaron mas casos de antecedentes de artritis reumatoide y de mayor consumo

de corticoides los individuos remitidos desde el servicio de Reumatologia (p<0,001).

Desde el servicio de Endocrinologia se remitieron los individuos con mas factores de

riesgo de osteoporosis secundaria (p<0,001).
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Tabla 33: Perfil de los individuos segun los principales servicios.

Reumatologia

Atencion Primaria

Ginecologia

Endocrinologia

Traumatologia

Edad [afios (DE)] 63,3(10,1) 61,3(9,5) 55,1*(6,7) 64,0(10,6) 62,4(10,0)
Mujeres : Hombres (n) 168 : 13 114:2 95:0 77:8 58:3
Osteoporosis secundaria (%) 21,0 13,0 26,3 50,6* 18,0
Habito tabaquico (%) 14,4 19,0 19,0 14,1 19,7
Padres con fractura de cadera (%) 15,0 16,4 19,0 8,2 14,8
Fractura clinica (%) 14,4 7,8 6,3 9.4 31,2%
Corticoides (%) 16,0* 6,0 53 8,2 1,7%
Artritis reumatoide (%) 17,1* 52 42 7.1 5,0
Consumo de alcohol (%) 22 26 1,1 1.2 6,6*

DE: desviacion estandar.

*p <0,01.
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9.3. Comparacion de la indicacion de DMO en los principales servicios con las quias
NOGG y NOF (tabla 34).

La aplicacion de las guias presenta un disminucion estadisticamente significativa de
la indicacion de DMO en todos los servicios siendo mas alto el porcentaje de DMO
evitables con la guia NOGG (p<0,05).

Tabla 34: DMO evitables segun estrategias NOGG y NOF por servicios principales y

estratificados por edad (jovenes < 65 afos, mayores > 65 anos).

Muestra Segun Evitables Segun Evitables

[n] NOGG [n] [n(%)] NOF [n] [n(%)]

Reumatologia | Jovenes 104 39 85 (62,5) 68 36(34,6)
Mayores 77 29 48 (62,3) 77 0(0,0)

Todos 181 68 113 (62.4) 145 36(19,9)

Atencién | Jovenes 78 24 54 (69,2) 44 34 (43,6)
Primaria | Mayores 38 14 24 (63,2) 38 0(0,0)
Todos 116 38 78(67,2) 82 34(29,3)

Ginecologia | Jovenes 86 22 64 (74,4) 52 34(39,5)
Mayores 9 6 3(33,3) 9 0(0.0)

Todos 95 28 67 (70,5) 61 34(35,8)

Endocrinologia | Jovenes 48 12 36 (75,0) 34 14(29,2)
Mayores 37 15 22(59,5) 37 0(0,0)

Todos 85 27 58 (68,2) 71 14(16,7)

Traumatologia | Jovenes 39 11 25 (64,1) 26 13(33,3)
Mayores 22 7 15(68,2) 22 0(0,0)

Todos 61 18 43(70,5) 48 13(21,3)

DMO: densidad mineral ésea, NOGG; National Osteoporosis Guideline Group, NOF: National Osteoporosis

Foundation.
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10. Decision terapéutica.

De los 82 individuos con fractura osteoporoética previa recibié tratamiento el 63%. El
servicio de procedencia de los individuos a los que no se les pauté tratamiento

antirresortivo se refleja en la figura 46.

Figura 46: Servicios de procedencia de los individuos con fractura osteoporaética que

no recibieron tratamiento.
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*Otros: Endocrinologia y Nutricién, Ginecologia, Medicina Interna, Salud Laboral, Unidad de Dolor.

Después de la valoracién con DMO al 30,6% de la totalidad de la muestra se le
prescribiod tratamiento farmacoldgico para la osteoporosis. La distribucién de las

diferentes medidas terapéuticas se puede observar en la figura 47.
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Figura 47: Decision terapéutica post DMO en el Area de Salud de Ledn.
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10.1. Tipo de tratamiento farmacoldgico.

El principal grupo de farmacos prescritos fueron los bifosfonatos, en un 73%, y de

ellos en mas de la mitad de los casos el que se pauté fue el alendronato (figuras 48

y 49).

El 32,4% de las mujeres recibio tratamiento farmacolégico. En los hombres se indico

tratamiento antirresortivo al 18,2% y en todos se les prescribié bifosfonatos.

Figura 48: Tipos de farmacos utilizados en los individuos evaluados en el estudio.
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Figura 49: Bifosfonatos prescritos.
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La frecuencia de los distintos antirresortivos pautados entre personas mayores (> 65

afios) y jovenes (< 65 anos) se puede observar en las figura 50 y 51. Los
bifosfonatos en ambos grupos fueron el principal tratamiento prescrito, siendo mas

frecuente su uso en personas mayores (86%) que en jovenes (61%) [p<0,001].

Figura 50: Tipos de farmacos utilizados en los individuos < 65 afios.
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Figura 51: Tipos de farmacos utilizados en los individuos > 65 afios.
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10.2. Tratamiento farmacoldgico empleado por los principales servicios.

10.2.1. Reumatologia.

En el estudio se incluyeron 181 individuos (28,3%) remitidos por el Servicio de
Reumatologia para la realizacion de una DMO, de los cuales el 35,9% recibid
tratamiento. El principal grupo de farmacos pautados fueros los bifosfonatos (63%),
seguido por los SERMS (11%) (figura 52). Los bifosfonatos mas empleados fueron el
alendronato (46%) y risendronato (37%) (figura 53).

Figura 52: Tipo de farmacos empleados por el Servicio de Reumatologia.
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Figura 53: Bifosfonatos prescritos por el Servicio de Reumatologia.
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10.2.2. Atencién Primaria.

Desde Atencion Primaria se remitieron 116 individuos (18%) para la realizacion de
una DMO de los cuales el 28,4% recibio tratamiento. El principal grupo de farmacos
pautados fueros los bifosfonatos (94%) (figura 54) con el alendronato (45%) y
risendronato (39%) los mas empleados (figura 55).

Figura 54: Tipo de farmacos empleados por Atencion Primaria.
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10.2.3. Ginecologia y Obstetricia.

El 14,8% de los individuos incluidos en el estudio fue remitido por el Servicio de
Ginecologia, de los cuales al 32,6% se les indicé tratamiento. Los bifosfonatos (48%)
fueron el grupo farmacolégico mas utilizado, seguido por los SERMS (36%) (figura
56, figura 57).

Figura 56: Tipo de farmacos empleados por el Servicio de Ginecologia y Obstetricia.
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Figura 57: Bifosfonatos prescritos por el Servicio de Ginecologia y Obstetricia.
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10.2.4. Endocrinologia y Nutricion.

De los 85 individuos (13,3%) remitidos por el Servicio de Endocrinologia y Nutricion
el 32,4% recibid tratamiento después de la realizacion de la DMO. El principal grupo
de farmacos pautados fueros los bifosfonatos (82%) (figura 58), siendo el mas
empleado el alendronato (83%) (figura 59).

Figura 58: Tipo de farmacos empleados por el Servicio de Endocrinologia y

Nutricion.
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SERMS: Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos.

Figura 59: Bifosfonatos prescritos por el Servicio de Endocrinologia y Nutricién.
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10.2.5. Traumatologia y Ortopedia.

Del Servicio de Traumatologia se incluyeron 61 individuos (9,5%) de los cuales al
36,1% se les prescribid tratamiento antirresortivo. Los bifosfonatos se pautaron en el
83% de los casos, seguido por denosumab (9%) (figura 60). Los bifosfonatos mas
empleados fueron el alendronato (50%) e ibandronato (39%) (figura 61).

Figura 60: Tipo de farmacos empleados por el Servicio de Traumatologia y

Ortopedia.
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Figura 61: Bifosfonatos prescritos por el Servicio de Traumatologia y Ortopedia.
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10.3. Comparacion entre los servicios principales.

Evaluando la actitud de los servicios principales después de la realizacién de la
DMO (tabla 35) se observa que se pautaron mas tratamientos farmacolégicos a las
individuos mayores (> 65 afios) que a las jovenes (£ 65 afios) de manera

estadisticamente significativa (p<0,001).

El servicio de Ginecologia fue el que mas tratamientos antirresortivos prescribid

tanto en individuos jovenes y mayores (p<0,001).

Los individuos mayores de 65 afos se trataron principalmente con bifosfonatos. El
servicio de Ginecologia pautd mas veces ranelato de estroncio y el de

Traumatologia denosumab a este grupo respeto a los otros servicios (p<0,05).

Los individuos jovenes se trataron también principalmente con bifosfonatos, con los
servicios de Atencion Primaria y Traumatologia administrandolos casi a la totalidad
(p<0,001), mientras que en Ginecologia se opté también por los SERMs y en

Reumatologia por el ranelato de estroncio (p<0,02).
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Tabla 35: Comparacion de la actitud post DMO entre los principales servicios segun individuos jovenes (< 65 afios) y mayores (> 65 afos).

ACTITUD TERAPEUTICA

Reumatologia

Atencion

Primaria

Ginecologia

Endocrinologia

Traumatologia

Jovenes, n (%) 104 (57.,5) 78(67,2) 85(90,0) 48 (56,5) 39(63,9)
- Sin tratamiento (%) [M/H]* 68,3 [67/5] 74,4 [58/1] 66,3 [59/0] 72,9[29/7] 77,0[28/2]
- Tratamiento (%) [M/H]*: 31,7 [32/0] 25,6 [19/0] 33,7 [26/0] 27,1[12/0] 23,0[8/1]
Bifosfonatos (%) 42,6 90,2 44.8 76,8 100
SERMs (%) 14,8 9,8 38,0 23,2 0
Estroncio (%) 42,6 0 17,2 0 0
Denosumab (%) 0 0 0 0 0
Teriparatida (%) 0 0 0 0 0
77(42,5) 38(32,8) 9(10,0) 37 (43,5) 22(36,1)
- Sin tratamiento (%) [M/H]* 57,1[40/4] 60,5 [23/1] 44.5[4/0] 54,1[20/1] 40,9[9/0]
- Tratamiento (%) [M/H]*: 42,9[29/4] 39,5[14/0] 55,5 [5/0] 45 9[16/0] 59,1[13/0]
Bifosfonatos (%) 84,8 100 80,2 88,2 69,2
SERMs (%) 6,0 0 0 0 0
Estroncio (%) 6,0 0 19,8 0 7.6
Denosumab (%) 1,3 0 0 59 15,6
Teriparatida (%) 1,9 0 0 59 7.6

[M/H]: nUmero mujeres/hombres, DMO: densidad mineral ésea, SERMS: Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos.
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10.4. Comparacion en la indicacion de tratamiento en los principales servicios con las
guias NOGG y NOF (tabla 36).

La aplicacion de la guia NOGG reduce de manera estadisticamente significativa
(p<0,05) los tratamientos prescritos en todos los servicios salvo en el servicio de
Traumatologia. Al contrario, la guia NOF conlleva un aumento de tratamientos
pautados (p<0,05) con excepcion en el servicio de Ginecologia que la aplicacién de

esta guia produce disminucién de ellos en la evaluacion de mujeres < 65 afnos.

Tabla 36: Diferencia de tratamientos aplicados (%) segun estrategias NOGG y NOF

por servicios principales (jovenes <65 anos, mayores > 65 anos).

Muestra Segun  Diferencia Segiin NOF Diferencia

TRATAMIENTOS

(n) NOGG (n) (%) (n) (%)
Jovenes 32 19 -40,6 38 +18,8
Reumatologia | Mayores 33 29 -9.1 50 +51,5
Todos 65 48 -262 88 +35.4
Atencion Jovenes 19 16 -158 23 +21,1
o Mayores 14 4 -714 18 +28,6
Primaria Todos 33 20 -394 41 +24.2
Jovenes 26 13 -50,0 18 -30,8
Ginecologia Mayores 5 2 -60,0 6 + 20,0
Todos 31 15 -516 24 -226
Jévenes 12 6 -50,0 18 +50,0
Endocrinologia | Mayores 16 11 -250 25 + 56,3
Todos 28 17 -393 43 +53.6
Jovenes 9 13 +44.4 16 +778
Traumatologia | Mayores 13 9 -30,8 18 + 38,5
Todos 22 22 0 34 +54.5

NOGG,; National Osteoporosis Guideline Group, NOF: National Osteoporosis Foundation.
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VI. DISCUSION.
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1. Magnitud del problema.

La osteoporosis es un problema de salud publica presente en todo el mundo y en
Espafa en particular, que afecta a diferentes grupos de poblacién, pero tiene mayor
incidencia en las mujeres postmenopdusicas. En todo el mundo, alrededor de 200
millones de individuos padecen osteoporosis y cada afio se producen 1,7 millones de
fracturas de cadera por osteoporosis. En Espaifa se ha estimado que en los proximos
10 anos se produciran 714.000 fracturas osteoporéticas, la mayor parte en mujeres
mayores de 70 afos*®. Sin embargo, muchos casos de osteoporosis no se
diagnostican e incluso frecuentemente no reciben tratamiento aunque se haya
producido una fractura®>®*, El impacto en la salud publica es enorme, debido a la
gran morbimortalidad y a la repercusion sobre la calidad de vida que suponen las

fracturas, ademas de conducir a un gasto sanitario muy elevado (tabla 37)%*.

Tabla 37: Coste de la osteoporosis (€) en Espafia seguin edad y sexo (afio 2010)"’.

Costes
Costesalargo relacionados con
Costes del primer plazo por la prevencion de Totalidad de
afo tras la fractura discapacidad fracturas costes
MUJERES
50-74 152.012.122 72.019.926 210.802.334 434.8334.382
75+ 807.370.308 687.245.489 152.314.690 1.646.930.486
Todos 956.382.430 759.265.414 363.117.024 2.081.764.868
HOMBRES
50-74 127.703.007 53.816.151 32.436.227 213.955.385
75+ 285.123.435 242.199.475 18.525.842 545.848.752
Todos 412.826.442 296.015.626 50.962.069 759.804.137
MUJERES Y HOMBRES
50-74 279.715.129 125.836.077 243 238.561 648.789.767
75+ 1.092.493.743 929 444 963 170.840.532 2.192.779.238
Todos 1.372.208.872 1.055.281.040 414.079.092 2.841.569.005

La sobrevaloraciéon de la densitometria por la estrecha relacion de la DMO con el
riesgo de fractura ha sido tal que algunas guias recomiendan la realizaciéon de una
densitometria a toda mujer de edad superior a 65 afos y a todo varén mayor de 70

afnos®**®. De acuerdo con los datos del Instituto Nacional de Estadistica, esto
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supondria en Espana la realizacion de una densitometria a casi 7 millones de

personas (6.854.977), lo cual a todas luces es imposible®.

En las dos ultimas décadas se han producido notables cambios, tanto en el
diagndéstico de osteoporosis como en la identificacion de los pacientes con un riesgo
elevado de fractura. En esta evolucién han desempefiado un papel fundamental no
solo el desarrollo de la DMO pero también el desarrollo de algoritmos que permiten
diferenciar a los pacientes con mayor riesgo de fractura, que son los que se van a
beneficiar de un tratamiento farmacoldgico, a fin de optimizar las intervenciones para
que la relacion riesgo/beneficio sea favorable. En esta linea, la OMS, a través de un

equipo de expertos de la Universidad de Sheffield, publicé la herramienta FRAX® .

Sociedades cientificas y grupos de expertos han elaborado guias de practica clinica,
consensos Yy otros documentos con recomendaciones clinicas para el diagnéstico y
tratamiento de la osteoporosis. Estas recomendaciones intentan dar respuesta a
preguntas relevantes para ayudar a mejorar la atencién que reciben los pacientes y
reducir la variabilidad en la practica médica. Sin embargo entre los médicos que
manejan la osteoporosis, el abordaje diagndstico y su tratamiento son muy
heterogéneos. Hay pacientes que reciben medicacion solo con el criterio
densitométrico, otros sin la realizacion previa de una DMO ni de la evaluacién del
riesgo de fractura, mientras que otros permanecen sin tratamiento a pesar de un alto

riesgo.

La osteoporosis es una enfermedad multifactorial y los pacientes son atendidos por
meédicos de atencion primaria y médicos de diferentes especialidades como
reumatélogos, traumatélogos, ginecologos, rehabilitadores y endocrindlogos, entre

otros.

En este contexto se disefid un estudio transversal con el objetivo de evaluar la
situacion actual del manejo de la osteoporosis en el Area de Salud de Ledn, a través
de la informacion obtenida acerca del perfil de las pacientes con osteoporosis que
acuden para hacerse una DMO, y de la actitud tomada post DMO por el médico que
indicé la prueba. Ademas, se estimo el impacto potencial poblacional de la aplicacion
de las guias clinicas mas utilizadas a nivel internacional y nacional y su posible efecto

en la mejoria de la gestion clinica de la osteoporosis en nuestro medio.
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2. Caracteristicas de la muestra.

Al analizar la muestra de nuestro estudio, se observa que esta compuesta,
principalmente por mujeres con una menopausia reciente y como consecuencia, la
prevalencia de osteoporosis es baja. Poblaciones con similares caracteristicas se
atienden también en otras unidades de DMO de Espafia®®’. Esto viene en
contradiccion con las guias clinicas que proponen su realizacidon en mujeres de mas
de 65 anos y en edades mas jovenes solo si se reunen factores de riesgo. Una de las
causas puede ser la gran preocupacion que resulta ser la osteoporosis a las mujeres
con una menopausia reciente que ellas mismas solicitan a sus médicos que se les

deriven para una DMO®%,

Al ser un estudio transversal, el protocolo de recogida de datos de la muestra cumple
con los requisitos exigidos para la aplicacion de la herramienta FRAX®. Asi, por
ejemplo, se han podido identificar correctamente los pacientes con familiares de
primer grado con fractura del fémur o la existencia de enfermedades incluidas en el

concepto de “osteoporosis secundaria”.

El factor de riesgo con mas prevalencia tanto en mujeres como hombres fue la
presencia de patologias asociadas con la presencia de osteoporosis secundaria. Los
factores asociados a osteoporosis secundaria se pueden observar en el 60 % de
hombres, en mas del 50% de mujeres premenopausicas y alrededor del 30% de
mujeres postmenopausicas con osteoporosis®!’®. El habito tabaquico es el factor de
riesgo modificable mas hallado de manera global. Este dato se puede explicar por los
cambios de estilo de vida que se han llevado a cabo los ultimos afos y han conducido
a un aumento del consumo de tabaco por parte de la poblacion femenina espafiola.
No obstante, los datos relacionados con el habito tabaquico son bastante variables en
la literatura debido a las influencias idiosincrasicas y sociales de la poblacién

estudiada®®.

Ademas, el perfil de paciente varia segun el servicio médico que indicod la
densitometria 6sea. En Reumatologia son atendidos individuos con mayor consumo
de corticoides y mayor prevalencia de artritis reumatoide, en Endocrinologia
principalmente individuos con osteoporosis secundaria y en Traumatologia individuos
con antecedente de fractura clinica previa. Las cifras observadas en nuestro estudio

son, en general, concordantes con las de otras publicaciones, aunque el tipo de
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poblacion estudiada y la forma concreta de elaborar la encuesta dificultan la

comparacion y explican algunas diferencias®*®=%,

El conocimiento del perfil de los individuos que acuden a una unidad de DMO, tanto
de manera global como divido por servicios médicos tiene su interés a la hora de

sacar conclusiones respeto a su decision terapéutica.

3. Solicitud de niveles de vitamina D.

La 25-OH vitamina D sérica esta baja en muchos pacientes de edad avanzada, en
particular en los institucionalizados. Existe un consenso general de que los niveles
séricos de 25-OH vitamina D <10 ng/ml (25 nmol/l) indican deficiencia franca de
vitamina D, mientras que los niveles >30 ng/ml (75 nmol/l) indican un estado
adecuado de vitamina D. Aun existe controversia en cuanto a si un valor <20 ng / ml o
<30 ng/ml debe ser considerado como insuficiencia de vitamina D***2%. Estudios en
el Reino Unido y Europa han sugerido que tan solo el 16 a 18% de la poblacion
general mayor de 65 afios tienen niveles 25-OH vitamina D >30 ng/mI**®3%° Este
valor puede caer hasta un minimo de 4% en los casos de fractura de cadera. Por otra
parte, la deficiencia franca de vitamina D (<10 ng/ml) esta presente en 8-15% de la
poblacién general y en hasta el 50% en aquellos con fractura de cadera. La presencia
radiolégica de zonas de Looser y/o la evidencia histolégica de osteomalacia esta
presente en hasta el 37% de los pacientes con fractura de cadera. El
hiperparatiroidismo secundario resultante de la insuficiencia de vitamina D esta
presente en mas del 50% de los pacientes hospitalizados, con o sin fracturas de
cadera®®*. Ademas la deficiencia de vitamina D ha sido implicada como un factor

de riesgo de fractura de cadera®°*%,

La reciente guia de la National Osteoporosis Society recomienda la determinacion de
los niveles de la 25-OH vitamina D en*® pacientes con enfermedades déseas que
pueden ser mejoradas con tratamiento con vitamina D como la osteomalacia y la
osteoporosis, pacientes con enfermedades dseas, antes del tratamiento especifico
donde la correcciéon de deficiencia de vitamina D se considera apropiada y en
pacientes con sintomas musculo-esqueléticos que podrian atribuirse a la deficiencia

de vitamina D.
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Asi, en los pacientes con osteoporosis se recomienda la medicion de 25-OH vitamina
D en el diagnodstico, como parte de una evaluacidon de las posibles causas
secundarias de baja masa ¢sea**. En pacientes con niveles muy bajos de vitamina D
(y sobre todo si la PTH es alta), la necesidad de tratamiento de la osteoporosis debe
ser reevaluada después de la reposicién de los niveles de vitamina D. En estos
pacientes con deficiencia severa de vitamina D puede observarse un marcado
aumento de la DMO después del tratamiento con suplementos de calcio y vitamina D
para la osteomalacia, haciendo innecesario el tratamiento para la "osteoporosis". La
osteomalacia puede cursar con una DMO baja y estudios histoldgicos sugieren que
esta presente en hasta un 40% de pacientes con fractura de cadera*®. Aunque el
diagnédstico definitivo se realiza mediante la biopsia 0sea, se debe sospechar en
individuos con un vitamina D baja, hipofosfatemia, fosfatasa alcalina elevada y calcio
en el limite bajo de la normalidad*’®. Ademas se ha sugerido que en pacientes de
mediana edad con una DMO inesperadamente baja se traten con altas dosis de
vitamina D y calcio para descartar una posible osteomalacia leve o de reciente

comienzo, y repetir la DMO con posterioridad*”’ .

Los resultados de los estudios y metaanalisis que se han publicado han sido
inconsistentes en la definicidn precisa de la eficacia de los suplementos de vitamina D
en la prevencion de fracturas*®. Los resultados discordantes pueden explicarse, en
parte, por las diferencias en los criterios para la inclusiéon en los ensayos, por las
diferentes formulaciones de la vitamina D (oral versus inyectable) o por el no
cumplimiento del tratamiento. Dosis complementarias 700-800 Ul / dia de vitamina D
reducen el riesgo relativo de fractura de cadera en un 26% y el riesgo de fracturas
vertebrales en un 23% con respecto al calcio o placebo. No se ha observado ningun
efecto beneficioso con suplementos de 400 Ul/dia de vitamina D en personas
ambulatorias o institucionalizados mayores de 60 afios aunque el consumo elevado
de vitamina D (>800 Ul/dia) si se asocia con un menor riesgo de fracturas vertebrales

y de cadera en el anciano.

Un metaanalisis de 11 ensayos clinicos aleatorizados doble ciego de suplementacion
oral con vitamina D (diaria, semanal o cada 4 meses), con o0 sin calcio, en
comparacion con placebo o calcio, agrupé a los pacientes por su nivel de ingesta de
vitamina D. Se mostré que la reduccién del riesgo de fractura fue evidente sélo en el
cuartil mas alto de ingesta (792-2000 Ul diarias), con una reduccion significativa del

30% en el riesgo de fractura de cadera y una reduccion significativa del 14% en el
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riesgo de fractura no vertebral. Los beneficios en el nivel mas alto de ingesta de
vitamina D eran bastante consistentes en los subgrupos definidos por edad, lugar de
residencia, nivel de base de la 25-OH vitamina D, y la ingesta de calcio adicional®*.

En cuanto al efecto de la vitamina D en la prevencion de caidas, un metaanalisis de
ocho ensayos aleatorizados que incluyeron 2.426 sujetos ancianos con una edad
media de 65 afios demostré que altas dosis de suplementos de vitamina D (700-1000
Ul diarias) redujo significativamente el riesgo de caidas en un 19%, mientras que las
concentraciones de 25-OH vitamina D suero obtenidos de 224 ng/ml (260 nmol/l)
dieron lugar a una significativa reduccion del 23%. No hubo reduccion notable de las
caidas con dosis bajas de suplementacion con vitamina D (200-600 Ul/dia) o con
concentraciones séricas alcanzadas de 25-OH vitamina D de <24 ng/ml*®. Los
suplementos de vitamina D se debe dar cada vez que se inician tratamientos
antirresortivos a menos que existan contraindicaciones. Hay pruebas de que la
suplementacién con calcio y vitamina D podria mejorar la eficacia antirresortiva de los
bifosfonatos. Un estudio observacional mostré6 que era necesario un nivel 25-OH

vitamina D de =33 ng/ml (82,5 mmol / L) para tener una respuesta favorable*™.

A pesar del importante papel de la vitamina D en el abordaje diagnostico y terapéutico
de la osteoporosis sus niveles se solicitaron solo en el 32,2% de los individuos del
estudio. Esto puede tener importantes implicaciones a la hora hacer un correcto
diagnostico diferencial con causas secundarias de la osteoporosis. Como se comenté
anteriormente la osteomalacia puede diagnosticarse erréneamente como
osteoporosis y al administrar bifosfonatos se puede aumentar la desmineralizacion

41 Ademas, la prevalencia de déficit de

Osea y el riesgo de osteonecrosis mandibular
vitamina D de los individuos evaluados fue elevada. Esto es compatible con varios
estudios previos donde se ha observado que aunque Espafa es un pais con
bastantes horas de sol, la prevalencia de déficit de vitamina D es alta'®. El estado de
vitamina D tiene también gran importancia para el nivel de éxito del tratamiento
antirresortivo, especialmente de los bifosfonatos. Estudios con alendronato
demuestran un correlacion inversa entre la ganacia de DMO y el estado de
vitamina*'2. Por todo lo que se sugiere evaluar el estado de vitamina D a todos los

pacientes con sospecha de osteoporosis.
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4. Envergaduray talla por distancia cubital.

El examen fisico puede ayudar a los médicos en el abordaje de la osteoporosis
identificando a los pacientes con fractura vertebral oculta. Dos tercios de las fracturas
vertebrales son clinicamente silentes pero estan asociadas con un riesgo aumentado
de 2 a 3 veces mayor de nuevas fracturas.

Un signo indirecto de las fracturas vertebrales por compresion es la pérdida de altura.
Sin embargo la envergadura, la distancia de los brazos completamente extendidos en
cruz, no se altera y se ha sugerido como un indicador preciso de la altura maxima
alcanzada. A diferencia de la talla maxima referida por el propio paciente, la
envergadura se obtienen mediante mediciones objetivas una vez que el paciente
pueda mantenerse en bipedestacion y no presente dificultad para extension de los
brazos*®. En nuestro estudio la diferencia de envergadura y talla fue de 2,35 cm,

parecido a lo publicado en otros estudios**.

La diferencia de envergadura-altura se propuso a la hora de identificar a los
individuos con fracturas vertebrales ocultas*'®. La capacidad de un punto de corte de
al menos 3 cm entre la envergadura y la talla para discriminar la presencia de
fracturas vertebrales ha sido sugerida pero su sensibilidad y especificidad es baja**®.
Otros estudios concluyen que la diferencia de envergadura y talla no predice las

fractura vertebrales*'’#®

. Sin embargo al anadir la envergadura en modelos de
prediccion de fracturas vertebrales, que incluyen la edad, el peso, la talla y la DMO, la
capacidad discriminativa mejora. Por cada 5 cm de diferencia entre envergadura y
talla, el riesgo de deformidades vertebrales prevalentes aumenta 1,5 veces, después

de ajustar por las variables anteriores*?.

Una de las limitaciones de la envergadura es que su medicion necesita una posicion
precisa y exacta. Su medicion se hace imposible cuando existe debilidad
neuromuscular significativa, deformidad articular, o tono muscular anormal. En estas
situaciones la medicion de envergadura se convierte imprecisa. Ademas las
deformidades de columna, como la cifosis dificultan la correcta posicion conllevando a
un error de medicion. Una alternativa a la envergadura podria ser la distancia cubital.
El cubito es accesible y sus puntos de medicién son facilmente identificados incluso
en personas con discapacidad severa y deformidades articulares. Su medicion es

reproducible y exacta y proporciona un predictor preciso de altura*®. En nuestro

227



estudio no hubo diferencias significativas de la envergadura y la distancia cubital en

mujeres, pero si en hombres, con una diferencia de 5,1 cm.

La correcta medicion de la talla en los individuos evaluados para osteoporosis
interesa para poder calcular correctamente el IMC, un reconocido factores de riesgo
de fractura osteoporética. El IMC esta relacionado con la talla al cuadrado lo cual
significa que pequefios cambios de la talla podrian producir un efecto importante en el
IMC. La perdida de altura a lo largo de los afos conlleva a un aumento ficticio del
IMC*2°22E| IMC calculado mediante envergadura presentaba en nuestro estudio
una diferencia estadisticamente significativa con el IMC calculado con la talla. Sin
embargo, a la hora de evaluar el riesgo mediante la herramienta FRAX® utilizando el
IMC calculado mediante los tres modelos (talla por estadidmetro, talla por distancia
cubital y envergadura) no hubo diferencias estadisticamente significativas por lo que
la inclusion de los diferentes métodos de talla no supuso diferencias en el nimero de

pacientes a los que hay que realizar una DMO o hay que tratar.

5. FRAX® cony sin la inclusion de la DMO.

La osteoporosis en ausencia de una fractura por fragilidad se ha diagnosticado
clasicamente con la medicion de una DMO mediante DXA vy aplicando los criterios
propuestos por la OMS*%. Sin embargo la definicién de la osteoporosis segun la OMS
presenta varias limitaciones***?’: (i) Los criterios de la OMS para el diagndstico de la
osteoporosis derivan de estudios poblacionales de mujeres caucasicas
postmenopausicas y por lo tanto son mejor aplicables a ese grupo. Sin embargo, en
ausencia de datos normativos de otras razas, los criterios de la OMS han sido
ampliamente aceptados y utilizados en la practica clinica. (i) La DMO es un buen
marcador indirecto de la resistencia 6sea y riesgo de fractura. Pero la medicion de la
DMO carece de la sensibilidad para identificar a las personas en riesgo de fractura,
ya que menos del 50% de los pacientes con una fractura osteoporética conocida
tienen un valor DMO que esta dentro de la gama de la osteoporosis que seria una
puntuacion T por debajo de -2,5; por lo tanto, las estrategias de tratamiento no
pueden basarse unicamente en el T-score. (iii) Los criterios diagnésticos de la OMS
han sido validados utilizando DXA del esqueleto axial, es decir, la columna vertebral y
la cadera, por lo que la extrapolacion de estos criterios a otras técnicas (por ejemplo,

ultrasonido, tomografia computarizada) que miden la DMO incluyendo el esqueleto
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periférico puede producir informacién errébnea sobre el riesgo de fractura. Por lo tanto,
el T-score no puede ser intercambiable entre las diferentes técnicas disponibles para
medir la DMO. (iv) La calidad del hueso, un componente importante de la resistencia
0sea, no se considera en la definicion de la OMS. (v) Una DMO falsamente alta
puede ser debida a fluorosis, que es frecuente en algunas partes del mundo y
también esta asociada con el consumo excesivo de té y de pasta de dientes. Otras
causas pueden ser la artrosis, que por la presencia de osteofitos producen artefactos
en la medicion de la DMO por DXA. Las fracturas vertebrales no producen
alteraciones en el contenido mineral 6seo pero al disminuir la superficie vertebral
aumenta erréneamente la medicion de la DMO, por lo que en pacientes en
seguimiento por osteoporosis que presenten mejoria notable de la DMO a nivel

lumbar se debe descartar una fractura*®®.

La presencia de factores de riesgo que contribuyen a la aparicién de fracturas por
fragilidad mediante mecanismos diferentes a la afectacion de la DMO, hacen que los
criterios basados en la DMO por si sola no va a ser lo suficientemente sensible para
identificar a las personas en riesgo. Esto ha puesto de relieve la necesidad de
herramientas de evaluacion del riesgo de fractura y algoritmos para la gestion de

pacientes con osteopenia y osteoporosis.

La OMS introdujo la herramienta FRAX® en 2008 para su uso en la estimacion de la
probabilidad a 10 anos de fractura de cadera, asi como de fractura principal
osteoporética (columna vertebral, antebrazo o humero), en pacientes no tratados
previamente con antirresortivos. A pesar de ser el algoritmo de calculo de riesgo de
mayor aceptacion a nivel mundial tiene también sus limitaciones****?***°_ Primera, un
numero de factores de riesgo importantes, incluyendo los niveles bajos de vitamina D
y la propensién a las caidas, asi como marcadores del remodelado 6seo, no estan
incluidos en el modelo. Segunda, mas de una publicacidon ha demostrado que en la
evaluacién de la fractura vertebral (no incluido especificamente en el FRAX ©), la
edad y la DMO tienen el mayor gradiente de riesgo, y predicen el riesgo de fracturas
vertebrales igual, si no mejor, que el FRAX®. Tercera, el modelo no tiene en cuenta
las respuestas dosis dependientes de varios factores de riesgo. Por ejemplo, la
naturaleza y el numero de fracturas previas no se especifican en absoluto, mientras
gue se conoce que una fractura vertebral previa conlleva un riesgo dos veces mayor
gue otras fracturas anteriores. Dos fracturas previas también tienen un riesgo mucho

mayor que una sola fractura previa. La exposicion total y la dosis de glucocorticoides
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0 el consumo de tabaco, y la naturaleza de la osteoporosis secundaria, son otros
ejemplos. Aparte de los glucocorticoides y la artritis reumatoide, se supone que las
osteoporosis secundarias aumentan el riesgo de fractura solamente a través de sus
efectos sobre la DMO. Es por esta razéon que marcando las "causas secundarias" en
la herramienta FRAX® no altera las puntuaciones de riesgo una vez que se ha
introducido el dato de la DMO. Esto puede ser cierto para algunas de las causas
secundarias, pero ciertamente no es el caso para todas. Cuarta, el algoritmo FRAX®
utiliza solo el T-score de DMO femoral y puede infravalorar el riesgo de fractura en
pacientes con baja DMO en columna lumbar y DMO normal en fémur. Quinta, el
algoritmo de la OMS no puede evaluar individuos jovenes por debajo de la edad de
40 anos. (vi) No se puede utilizar en pacientes que ya estan en tratamiento con
medicamentos antirresortivos. (vii) Depende de la precision de los datos de las
cohortes introducidas en el analisis. En Espafia, por ejemplo, se ha visto que el FRAX

infraestima el riesgo de fractura.

Muchas guias clinicas basadas en la definicion densitometrica recomiendan realizar
una DMO en mujeres mayores de 65 afos, en ausencia de otros factores de
riesgo®®>***. Aunque no se han realizado ensayos controlados aleatorios que evalten
directamente los efectos del screening universal en la incidencia de fractura o la
mortalidad relacionada con la fractura, esta estrategia se apoya en modelos de coste-
efectividad de Markov **?. Las recomendaciones para la realizacién de una DMO en el
grupo de mujeres posmenopausicas menores de 65 afios estan peor definidas, aparte
de un acuerdo general de que la prueba es adecuada en mujeres con factores de

riesgo adicionales para la fractura.

El uso de FRAX® sin DMO podria ser una herramienta eficiente a la hora de
seleccionar adecuadamente las personas que precisan la medicién de una DMO tal
como se aplica en las directrices del Reino Unido**. El coste del cribado universal a
todas las mujeres mayores de 65 afios impone una carga econdémica significativa en
la gestion sanitaria. Ademas, para los individuos con un acceso limitado a DXA, tales
como los que viven en zonas rurales y en caso de individuos que no tienen seguro, el
FRAX® sin la inclusién de DMO sirve como una alternativa de bajo coste para

determinar el riesgo de fractura.

En nuestro estudio la inclusién de la DMO en la herramienta FRAX® no modificé el
riesgo de fractura. Resultados similares se han observado en un estudio reciente

donde FRAX® produjo predicciones que eran idénticas en la mayoria de los casos

230



con o sin inclusién de la DMO en su algoritmo. Ademas la edad mas joven es un
indicativo de una prediccién idéntica**®. En otro estudio retrospectivo de una cohorte
clinica de 36.730 mujeres y 2.873 hombres de mas de 50 afios de Manitoba, Canada,
se lleg6 a la conclusién de que una designacion FRAX® de alto riesgo de fractura se

asocia generalmente con un diagndstico densitométrico de osteoporosis***.

Hay que resaltar que la aplicacion principal de FRAX® esta en la evaluacion de los
individuos para poder identificar aquellos que se beneficiardn de una intervencion
farmacoldgica. A pesar de su gran aceptacion, ha habido controversia en torno al uso
de FRAX a la hora de indicar tratamiento sin obtener previamente informacion sobre
la DMO*®*. El argumento es que la eficacia de los tratamientos para reducir el riesgo
de fractura no ha sido probada en pacientes seleccionados en base de la probabilidad
del FRAX®. Mas bien, los criterios de entrada para la mayoria de los ensayos clinicos
de prevencion primaria en la osteoporosis se han basado en la presencia de una
disminucion de la DMO. Por otra parte, se argumenta que tales agentes no funcionan
en pacientes no seleccionados sobre la base de la densidad mineral 6sea’. Por lo
tanto, con algunas excepciones (por ejemplo, una fractura de cadera previa o
columna vertebral), se argumenta que FRAX® no debe utilizarse en ausencia de
informacion sobre la DMO. Sin embargo en una revision de Kanis y colaboradores se
sugiere que a pesar de la no existencia de ensayos clinicos basados en la
probabilidad de FRAX® hay bastante evidencia que apoye su uso**®. La introduccién
solo de los factores de riesgo incluidos en el FRAX® proporciona un valor
discriminativo en cuanto a la categorizacion del riesgo de fractura. Los riesgos
clinicos incluidos en algoritmo se ha demostrado que identifican un riesgo que es
susceptible a intervencién farmacologica. Concretamente la interaccion entre la
probabilidad del FRAX® y la efectividad del tratamiento se ha valorado en varios
analisis post hoc de ensayos clinicos. Dos analisis han mostrado una mayor eficacia
para prevenir fracturas en personas con alto riesgo que se tratan con clodronato o
bazedoxifeno, mientras que otros han demostrado beneficio del ranelato de estroncio
y del raloxifeno en un rango de probabilidades de fractura (con una mayor reduccién
del riesgo absoluto en los que estan en mayor riesgo)**"~**. En un analisis del ensayo
FREEDOM, se mostr6 mayor eficacia contra la fractura en individuos con mayor
riesgo tratados con denosumab*®. Estos datos de los ensayos clinicos, en pacientes
con un amplio rango de DMO, sugieren fuertemente que FRAX®, incluso sin la
inclusion de la DMO, identifica pacientes de alto riesgo que responden a las

intervenciones farmacéuticas. Probablemente el mejor ejemplo es el de un ensayo
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controlado de placebo versus clodronato oral**

. Se seleccionaron mujeres de 75
afios 0 mas procedentes de la poblacién general, a las que se dio 800 mg de
clodronato oral o placebo diariamente durante 3 afios. Las participantes no fueron
seleccionados por una baja densidad mineral 6sea en la entrada; en efecto, sélo
aproximadamente el 20% tenian puntuaciones T score menores de -2,5 DE en el
cuello femoral. Se calcul6 la probabilidad a 10 afos de una fractura osteoporética
principal basada en factores riesgo como la edad, el IMC, fractura previa, uso de
glucocorticoides, artritis reumatoide u otras causas secundarias de osteoporosis, el
tabaquismo y los antecedentes maternos de fractura de cadera. La DMO en cuello
femoral también fue medida al inicio del estudio. El principal resultado de este analisis
fue la interaccion entre la probabilidad de fractura y la eficacia del tratamiento
examinada por regresion de Poisson. Una mayor reduccién de fractura fue observada
en las probabilidades altas para fractura, con independencia de si la DMO se usé en
el célculo de la probabilidad de fractura. La eficacia fue evidente en las probabilidades
de fractura que superaron el 20%. Las mujeres en este estudio tenian un amplio
rango de DMO basal en cuello femoral, incluyendo una mayoria con puntuaciones de
T score en rango no osteoporético. Es de destacar que no hubo interaccion
significativa entre la eficacia y la DMO basal. Observaciones similares se han

reportado en otros estudios con pacientes seleccionados con valores bajos de DMO.

Otra consideracion se refiere a los efectos del tratamiento en pacientes en los que la
DMO es desconocida 0 que no tienen osteoporosis definida por DMO. Se podria
argumentar que el tratamiento no sera eficaz en aquellos pacientes con DMO normal,
pero con alto riesgo medido mediante FRAX® sin inclusién de la DMO. Hay varias
lineas de evidencia que sugieren que las respuestas al tratamiento son
independientes de la DMO. Quizas la mas importante es que muchos estudios no han
demostrado una interaccion significativa entre la respuesta al tratamiento y la DMO
basal. Una falta de interaccién con la DMO se ha demostrado para risedronato,
raloxifeno, bazedoxifeno, zoledronato, ranelato de estroncio, clodronato, denosumab,
y teriparatida. Soélo un estudio, el FIT Il con alendronato, sugirié6 en un analisis post
hoc que la eficacia del tratamiento fue DMO-dependiente’. Esta gran cantidad de
datos sobre una amplia variedad de intervenciones indica que los efectos del

tratamiento, con la posible excepcion de alendronato, no dependen de la DMO basal.
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6. Version britanica y espafola del FRAX®.

La adaptacion del FRAX® a los diversos paises se ha llevado a cabo teniendo en
cuenta las diferencias en los datos epidemiologicos de fractura para cada uno de
ellos, asi como sus datos de mortalidad. Una limitacion de esta adaptacién ha sido el
hecho de que datos epidemioldgicos potentes de fractura estdn normalmente
disponibles solo para fractura de cadera, pero no para otros tipos de fracturas. Para
evitar esta limitacién, y dado el hecho de que los estudios epidemioldgicos realizados
en Malmo, Suecia han proporcionado datos muy detallados para cada uno de las
cuatro fracturas osteoporéticas principales (cadera, humero proximal, antebrazo y
vertebral clinica), datos de estos estudios se han tomado como referencia'®. En
consecuencia, la falta de informacién sobre las fracturas osteoporéticas principales se
ha manejado mediante la aplicacion a los demas paises de la relacion sueca de
fracturas de caderalfracturas principales. Los resultados se validaron en cohortes
independientes**?. Este razonamiento también fue aplicado por los autores del FRAX®
autores para Espana.

En estudios de cohortes llevados a cabo en poblacién espafiola se ha observado que
la herramienta FRAX® infraestima el riesgo de fractura principal®®®“4*%* |os autores
del reciente estudio FRIDEX observaron que la relacion entre fracturas observadas al
analizar su cohorte y las fracturas esperadas por la herramienta FRAX®, sin realizar

una densitometria, fue de 1,72,

Una de las posibles explicaciones es que la
relacion fractura principal/fractura de cadera en Espafia no es igual que la que se
emplea como referencia en la herramienta FRAX® en general. Esto se debe a que los
datos epidemiolégicos espafioles de fracturas de cadera y, fracturas no-cadera no-
vertebrales indican que, si bien la incidencia de fracturas de cadera en Suecia es
aproximadamente dos veces mas que en Espana, la incidencia del segundo grupo es

relativamente similar®#744°,

Asi, comparando la incidencia de fractura de la cohorte ECOSAP con la cohorte de
referencia de Malmo, se observa que para fractura principal la incidencia es similar,
mientras que en nuestra poblacién, para fractura de cadera es la mitad***. Hay que
tener en cuenta que las fracturas diferentes a la de cadera presentan mas dificultad
para su codificacion. Otro aspecto a considerar es que la herramienta FRAX® tiene
una capacidad de prediccion peor en los pacientes con riesgo extremo de fractura, tal
y como refleja el estudio ECOSAP, en el que el FRAX® predijo peor en las mujeres de

riesgo mas bajo. Este defecto del FRAX® no tendria tanta importancia debido a que
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las pacientes con riesgo bajo de fractura pocas veces precisan tratamiento. El FRAX®
para fractura de cadera en poblacién espafiola parece, sin embargo, estar bien
ajustado, segun los resultados ofrecidos por los estudios de cohortes publicados, por

48 Asi, en

lo que seria de utilidad dar mas relevancia al riesgo de fractura de cadera
algunas guias, como la NOF, se considera riesgo alto un FRAX® para fractura

principal >20% o para fractura de cadera >3%.

Teniendo en cuenta las limitaciones del FRAX® espafiol y la falta de umbrales de
intervencion diagnostica y terapéutica nacionales se decidio utilizar el FRAX® britanico
para poder utilizar los umbrales de decision de la NOGG, pensando que existen
bastantes similitudes socioecondmicas y de los sistemas sanitarios de los dos paises.
Cabe destacar que al analizar todos los individuos tanto con la versién FRAX®
espafiola como la version para poblacion del Reino Unido se identifican diferencias
estadisticamente significativas en todos los supuestos, siendo unas 2,1 veces mayor
la probabilidad de fractura principal en la version britanica y 1,6 veces superior para la
fractura de cadera. Esta diferencia del FRAX® espafiol y britanico se ha observado

también en otros estudios**’.

Se considera que cada pais debe establecer sus propios umbrales de intervencion,
diagnodstica o terapéutica, dependiendo de cual sea su incidencia de fracturas y su
situacion econdmica. Asimismo, se considera necesario un consenso entre las
distintas sociedades médicas de nuestro pais relacionadas con la osteoporosis para
unificar criterios sobre lo que se considera paciente con alto riesgo de fractura. Un
aspecto que también debiera debatirse es si en nuestra poblacion se ha de aplicar un
incremento progresivo de los umbrales de FRAX® en relacién con la edad, como
establece la NOGG.

7. Tratamientos empleados.

Para el abordaje terapéutico de la osteoporosis, cuyo objetivo principal es la
prevencion de fracturas, los farmacos disponibles se pueden agrupar, segun su forma
de actuacion, en tres grandes grupos: los antirresortivos (bifosfonatos, SERMs,
denosumab), los osteoformadores (teriparatida) y los de accion mixta (ranelato de

estroncio).
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En primer lugar, es preciso resaltar que los pacientes que mas riesgo tienen de
padecer una fractura por fragilidad, es decir los que ya han tenido una, no fueron
tratados en su totalidad en nuestra muestra. De hecho, de los 82 pacientes que
presentaban una fractura osteoporética previa, tan solo el 63% recibié tratamiento
antiresortivo. Este dato aunque decepcionante no sorprende ya que casi 20 afios
después de disponer de los bifosfonatos, la gran mayoria de los individuos que sufren
fracturas por fragilidad a nivel mundial no reciben ni evaluaciéon ni tratamiento para

reducir el riesgo de una segunda fractura*®*>.

Una revision sistematica de la literatura ha tratado de dar explicaciones por qué la
prevencion de fracturas secundarias no se realiza en la practica clinica habitual.
Algunos de los problemas identificados son las preocupaciones de los costes con
respecto al diagnéstico y tratamiento, el tiempo necesario para el diagnéstico y
busqueda de casos, las preocupaciones con respecto a la polimedicacién y la falta de

claridad en cuanto a la responsabilidad clinica®*>2,

El cuidado de los enfermos de osteoporosis con fracturas por fragilidad se ha
caracterizado como un “Triangulo de las Bermudas” compuesto por traumatélgos,
médicos de atencidén primaria y especialistas para la osteoporosis en la que el
paciente con fractura “desaparece”**®. Ademas este problema se ha identificado como
una situacién de “doble vinculo™®*. Los traumatélogos realizan el mejor cuidado de la
fractura aguda, pero en general no inician la investigacién de la causa subyacente de
la fractura, confiando en el equipo de atencién primaria para manejar la osteoporosis.
Los médicos de Atencién Primaria generalmente no investigan los pacientes que han
sufrido recientemente una fractura por fragilidad a menos que se lo indique un
especialista. En ausencia de un sistema de busqueda proactiva de los casos es poco
probable que especialistas de osteoporosis como endocrinélogos y reumatdlogos
interactuen con el paciente con fractura cuando esta ingresado, y menos probable si
se maneja en el ambito ambulatorio. Este “ciclo de fractura por fragilidad”, necesita
ser roto si se desea reducir la carga social y econdmica de la osteoporosis*®. En
nuestra muestra una posible explicacion de la falta de prevencion secundaria a la
totalidad de los individuos puede ser el impacto que sigue teniendo a dia de hoy la
definicion densitométrica de la osteoporosis. Por lo que individuos con fracturas por
fragilidad por presentar una DMO “normal”, se consideran de bajo riesgo y no se

trataron.
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Debido al elevado numero de opciones terapéuticas disponibles y la variedad de
especialidades meédicas que pueden diagnosticar y tratar a estos pacientes, la
osteoporosis es una de las patologias con mayor variabilidad terapéutica en la
practica clinica®®. En nuestro estudio también se observa una variabilidad entre las
distintas especialidades médicas que aunque en todos los casos el principal grupo de
tratamiento son los bifosfonatos, el uso de SERMs es mayor en Ginecologia y del
estroncio en Reumatologia y esta tendencia es parecida a de otros estudios
publicados®’

De los farmacos antirresortivos, los bifosfonatos son los pilares actuales en la
prevencion de fracturas y son considerados por las agencias sanitarias como la
primera eleccién de tratamiento. En nuestra muestra los bisfosfonatos abarcan el
73% de las prescripciones a cualquier edad y el 87% de las realizadas a mayores de
65 anos siguiendo las recomendaciones de las guias actuales. Es preciso conocer el
tipo de bisfosfonato utilizado dada la relacion coste/beneficio segun el perfil del
paciente al que se destina. No existen datos publicados sobre cual es la distribucion
mas adecuada de utilizacion de unos bisfosfonatos sobre otros ni estudios que
comparen directamente la eficacia entre bisfosfonatos. Una razén es que un estudio
de comparacion directa seria muy costoso y requeriria la participacion de un gran
numero de sujetos durante un periodo extenso de tiempo. La mayoria de la
informacion se extrae de estudios observacionales, que intentan cubrir el hueco de la
falta de ensayos clinicos controlados y aleatorizados. Las limitaciones que presentan
este tipo de estudios son diferencias en la poblacién y metodologia seleccionada, y
en los resultados principales medidos lo que hace que sea dificil comparar la
efectividad entre los distintos bifosfonatos como la existencia de superioridad de un
medicamento sobre otro®®*“®°. Los analisis de coste-efectividad de la osteoporosis
varian considerablemente entre los paises*®. En Espafia, los estudios que intentan
evaluar el impacto socioeconomico del tratamiento de la osteoporosis tanto en el
Sistema Nacional de Salud como para el propio paciente indican que el tratamiento
mas coste-efectivo es el alendronato y las alternativas farmacolégicas deberian

reducirse a un perfil determinado de pacientes (figura 62)*°".
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Figura 62: Coste anual de los diversos tratamientos para la osteoporosis en Espana
(datos del 2014)%**.

¥ Coste anual (€)

Teriparatida 4.865
Estroncio 593
Denosumab E 480
Zolendronato 422
Bazedoxifeno b 413

Raloxifeno & 270

Risendronato 258

Ibadronato & 249
Aledronato 150

LdL ]

En nuestro estudio, el alendronato fue el mas utilizado en comparacién con el
conjunto de las alternativas. Sin embargo, la utilizaciéon de ibandronato y risedronato
es mas dificil de justificar en el contexto del perfil del paciente. Ambos tienen un coste
anual superior al alendronato y con una eficacia similar, e incluso inferior en el caso
del ibandronato, segin muestran los estudios pivotales®*®?. Por lo tanto, en este
campo se podria obtener un potencial de mejora incrementando la prescripcion de
alendronato sobre el risedronato, aunque el ibandronato puede tener su papel cuando
busca un mejor cumplimiento terapéutico ya que estudios cruzados de corto plazo
demostraron fuerte preferencia del paciente por el ibandronato mensual en
comparacion con el alendronato semanal, lo que podria implicar un mayor nivel de

adherencia®®®4%

. Respeto el zoledronato es de administracion intravenosa y su
indicacion es muy concreta. Sin embargo es el primer medicamento antirresortivo que
ha demostrado en un ensayo clinico beneficio en la supervivencia. En el estudio
HORIZON - Recurrent Fracture Trial, la infusién de acido zoledrénico administrado a
los 90 dias después de la cirugia por fractura de cadera se asocié con una reduccién
del 28% en la mortalidad por cualquier causa en un grupo de 1.065 hombres y
mujeres seguidas durante una media de 1,9 afos. Se vio que los sujetos tratados con
acido zoledrénico tenian menos probabilidades de mortalidad por neumonia y

arritmias que los sujetos tratados con placebo®. El mecanismo subyacente por lo
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que sucede esto todavia no estad aclarado. En un futuro puede que las
recomendaciones cambien con la comprobacion de mejor coste efectividad de los

antirresortivos mas recientes y con mejor adherencia®®®“°’,

Un dato que se debe tener en cuenta son las diferencias documentadas en la eficacia
y el cumplimiento entre los bifosfonatos genéricos y de marca. El precio de los
bifosfonatos genéricos es bajo por lo que se suelen prescribir con una mayor
frecuencia, aunque se ha observado una gran variacion, que van desde 4 euros al
afio a alrededor de 300 euros al afio en Europa*®. Un estudio retrospectivo encontrd
que un 1 afno de tratamiento con alendronato genérico se asocié con
significativamente menores aumentos en la DMO en la columna lumbar y en la
cadera total que con el tratamiento con alendronato de marca o risedronato de marca.
La adherencia de los pacientes que recibieron alendronato genérico también fue
significativamente menor que con cualquiera de los productos de marca. Este estudio
no fue disefado para determinar las razones por las que el aumento de la DMO
asociado con el producto genérico fue 40-50% mas bajo que el producto de marca,
aunque la menor adherencia podria ser un factor*®. Recientemente también se ha
sugerido que el alendronato genérico podria no tener la misma eficacia y tolerabilidad
como alendronato marca en las primeras semanas después de iniciar el tratamiento
en los pacientes con una fractura reciente. En un estudio aleatorizado, doble ciego
después de 4 semanas, la disminucion en la resorcidn dsea fue significativamente
menor y el dolor abdominal significativamente mayor en pacientes con alendronato
genérico en comparacién con alendronato de marca pero que después de 12
semanas no se encontraron diferencias entre los grupos*®. Debido a que la
prescripcion de genéricos constituye un objetivo basico de los sistemas de salud, es
necesario realizar estudios independientes de calidad para que el clinico pueda

prescribir el genérico sin ningun género de dudas.

El uso de ranelato de estroncio en nuestro estudio fue del 11%, siendo principalmente
usado por el Servicio de Reumatologia (25%). El ranelato de estroncio ha demostrado
reducir la incidencia de fractura vertebral y no vertebral en una amplia variedad de
pacientes**. Presenta un beneficio modesto en la prevencién de fracturas,
particularmente sobre las fracturas consideradas mas graves, y en el subgrupo de
alto riesgo (>70 anos y DXA cuello femoral T < -3 DE) reduce el riesgo de fracturas
vertebrales y no vertebrales y las fracturas de cadera. La reduccién de fracturas

observada por 1.000 pacientes-afio es de 0,4 fracturas de cadera; 5,1 fracturas no
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vertebrales (fundamentalmente de costillas/esternén, pelvis/sacro y humero) y de
15,4 en nuevas fracturas vertebrales. Ademas, los datos de eficacia una vez
excluidos los pacientes con mayor riesgo cardiovascular no son concluyentes, de
modo que no es posible afirmar que se mantienen los referidos efectos en la

prevencién de fracturas con las restricciones actuales*’*™",

Sin embargo, una
revision de la Agencia Europea de Medicamentos de varios ensayos clinicos ha
mostrado un aumento del riesgo de infarto de miocardio asociado con su uso,
ademas de su reconocido riesgo de tromboembolismo venoso. Esto ha llevado a un
informe donde recomienda la suspension de dicho tratamiento para el manejo de la
osteoporosis®”. Dado estos resultados la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) recomienda a los profesionales sanitarios que no
inicien nuevos tratamientos con ranelato de estroncio. Respeto a los tratamientos que
estdan actualmente en curso, recomienda valorar que las condiciones de uso
actualmente autorizadas se cumplen, particularmente la limitacion de la indicacién a
osteoporosis severa con alto riesgo de fracturas, y no administrarlo a pacientes con
antecedentes de cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica o enfermedad

cerebrovascular, o aquellos con hipertensién arterial no controlada*’.

Hay que
destacar que nuestro estudio fue realizado antes de este aviso de la Agencia Europea

de Medicamentos.

El grupo de mujeres jévenes, recientemente posmenopausicas con osteopenia u
osteoporosis, presentan un reto especial a la hora de la adecuada seleccion de
agentes farmacolégicos para reduccion del riesgo de fractura. De hecho, la evidencia
disponible acerca de la eficacia de los medicamentos para la osteoporosis para la
prevencion de fracturas primaria en este grupo es bastante limitada. El alendronato
reduce el riesgo de fractura vertebral, pero no la no vertebral, en las mujeres sin una
fractura vertebral prevalente’®?®®. Un analisis sistematico de los datos de eficacia a
largo plazo sugiere beneficios potenciales con el uso de bisfosfonatos mas alla de 5
afios en el subgrupo de mujeres que permanecen en riesgo alto de fractura, mientras
gue en aquellas con bajo riesgo el beneficio de la continuacion del tratamiento
después de 5 afios que experimentan es bajo*”®. Sin embargo, las preocupaciones de
seguridad tales como la osteonecrosis mandibular y el riesgo de fracturas atipicas
han sido asociadas con el uso a largo plazo de los bifosfonatos; por lo tanto,
generalmente no se recomiendan estos agentes para la prevencion o tratamiento de
la osteoporosis en mujeres posmenopausicas mas jovenes (mujeres de 50-60 afios

de edad)*®. Ademas, los efectos de denosumab sobre la DMO y el recambio 6seo se
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ha demostrado que son rapidamente reversibles tras la interrupcién del tratamiento,
mientras que un aumento de la incidencia de algunos eventos adversos, como dolor
faringeo, infecciones graves, y erupciones, se ha observado en comparacion con el
placebo en un poblacién de mujeres posmenopausicas mas jévenes (edad media,
59,4 afios)*’’*’®, Los SERM se han propuesto como un grupo farmacolégico
adecuado para este grupo*”®. El beneficio de raloxifeno esta limitado principalmente
por la magnitud de los efectos adversos trombéticos, debido a que estad muy proxima
a la magnitud de la eficacia en cuanto a reduccién de fracturas. En el estudio MORE
la reduccion absoluta del riesgo de fracturas vertebrales sintomaticas fue del 0,8%
para las pacientes tratadas con raloxifeno, mientras que el incremento absoluto de
riesgo de sufrir un evento tromboembdlico venoso es del 0,65%, resultando indicativo
del estrecho margen beneficio/riesgo de farmaco®®®*®. Sin embargo, badezoxifeno ha
demostrado una eficacia sostenida en mujeres tratadas durante 7 afios en la
reduccion del riesgo de fracturas vertebrales protegiendo al mismo tiempo endometrio
y de mama, ademas que tiene una favorable tolerabilidad y seguridad a largo
plazo®?. Badezoxifeno ha demostrado ademas que reduce del riesgo de fracturas no
vertebrales en mujeres posmenopdusicas con un mayor riesgo de fracturas, y una
comparacion indirecta reciente sugiere que puede ser al menos tan eficaz como los
bifosfonatos orales para reducir el riesgo de fracturas no vertebrales en esta
poblacién*®. Asi llama la atencién que en nuestro estudio los bisfosfonatos son los
farmacos mas utilizados con respecto a otras alternativas en el grupo de sujetos
menores de 65 afos, donde la mayoria de ellas presentaba osteoporosis a nivel
lumbar. En concreto, los bisfosfonatos fueron utilizados en el 61% de los individuos,
posiblemente por considerarse el patron oro del tratamiento de la osteoporosis. Cabe
recordar que los efectos secundarios de los bifosfonatos estan asociados con su uso
prolongado y ademas la aparicion de fracturas atipicas se ha asociado con edades
mas jévenes y mujeres con menopausia precoz*®. Sin embargo los SERMs que
podrian ser el tratamiento mas adecuado para esta categoria dada su eficacia y su

perfil de seguridad se utilizaron solo en un 22%.

Aunque la osteoporosis a menudo se considera "la enfermedad de la mujer" sin
embargo, en todo el mundo, el 39% de las fracturas osteoporéticas ocurren en

hombres®*®

. Aun asi, la preponderancia de los ensayos clinicos ha sido el estudio de
mujeres posmenopausicas, siendo los hombres una pequena proporcién de los
pacientes reclutados. Aunque hay diferencias especificas del sexo en la fisiopatologia

de la osteoporosis, la prevencion y tratamiento de la osteoporosis en los hombres es
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tan importante como para las mujeres. Después de una primera fractura por
fragilidad, los hombres, al igual que las mujeres, estdn en mayor riesgo de una
segunda fractura, y el aumento de riesgo de mortalidad después de la fractura en los
hombres persiste durante 5-10 afios y es similar, y en algunos estudios superior, que
para las mujeres®®**. E| numero de tratamientos para la osteoporosis aprobados
para los hombres son menos que para las mujeres, y lo mas importante, pocos
ensayos han examinado como puntos finales la fractura en los hombres®’. Sin
embargo, en los ensayos que utilizan marcadores indirectos de fractura, como la
DMO vy los marcadores de recambio 6seo, los efectos de los tratamientos para la
osteoporosis han sido similares tanto para hombres como para mujeres, lo que
sugiere que la eficacia del tratamiento para la prevencién de fracturas es similar en
ambos sexos (resumen de estudios en tablas 38 y 39)*®%®_ Asj, las guias actuales
recomiendan que los hombres reciban un tratamiento similar al de las mujeres con
osteoporosis*®’. En nuestro estudio la totalidad de los varones recibié tratamiento con
bifosfonatos que se consideran que presentan una eficacia similar que en las mujeres
en términos de remodelado 6seo, DMO y efecto antifractura vertebral*®. Hasta la
fecha todavia no existen datos concluyentes de la eficacia de aldendronato y
risendronato en fracturas no vertebrales, posiblemente por el pequefo niumero de
hombre que se recluta en los ensayos clinicos, aunque resultados preliminares de
zolendronico intravenoso demuestran eficacia en la prevenciéon de fracturas
vertebrales y no vertebrales que se deben comprobar en estudios posteriores 27
Aunque ninguno de los varones en nuestro estudio recibié tratamiento con
denosumab parece que en el futuro podria ser una alternativa interesante a términos
de coste-efectividad y de eficacia antifractura en varones con osteoporosis primaria o
secundaria a hipogonadismo, asi como en varones con cancer de prostata en terapia

de privaciéon de andrégenos*94%2,

La incorporacién de la probabilidad de fractura basada en el FRAX® a la decisidn del
tipo de tratamiento para la osteoporosis podria ayudar a disminuir la gran variabilidad
de tratamientos empleados y administrar tratamiento mas dirigidos. A diferencia de
otras enfermedades como la hipertension, en la que los pacientes son tratados para
lograr un objetivo especifico, el tratamiento para la osteoporosis comienza
tipicamente con el uso de un agente de primera linea, tipicamente un bifosfonato, y
los cambios en el tratamiento se basan en factores como el nivel de respuesta, la
adherencia y los eventos adversos. Actualmente no existe algin consenso sobre los

objetivos del tratamiento para la osteoporosis con respecto a los efectos sobre la
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DMO, los marcadores de recambio éseo, o el riesgo de fractura, aunque hay autores
gue sugieren que el tratamiento de la osteoporosis debe lograr una DMO especifica
y/o un nivel objetivo de riesgo de fracturas®®. Si se optan tratamientos dirigido a un
objetivo, los médicos tienen que ser conscientes de que ciertos tratamientos tienen
mayor eficacia a mayores probabilidades de fractura basados en el FRAX® , mientras
que otros parecen tener eficacia similar en todos los grupos de riesgo como indican

resultados de analisis post hoc*®.

Tabla 38: Ensayos clinicos aleatorizados de teriparatide, denosumab o combinacién

para el tratamiento de la osteoporosis primaria en varones.

Orwoll et al 2003*% Finkelstein et al Orwoll et al 20127

20034!35

Grupo activo 1 TPT 20 pg diario sc TPT 40 g diario sc DMab 60 mg cada 6
meses sc
Grupo activo 2 TPT 40 pg diario sc ALN 10 mg oral diario Ninguno
Grupo control Placebo diario TPT 40 ug sc +ALN | Placebo cada 6 meses
10 mg oral diario
N° pacientes 437 83 242
Suplementos Calciofvitamina D Calciofvitamina D Calciofvitamina D
(400-1200 UI) (400U (=800 Ul
Duracién 2 afios 2,5 aflos 2 afios
Edad (media) 58-59 afos 57-58 afios 65 anos
Prevalencia FxV - - 22, 7%
DMO-CL*
Activo 1 59+4 5 18,1(14,9-21,3) 57
Activo 2 9,0+6,5 7.9(6,3-9.4) -
Control 0,539 14,8(12,4-17,3) 0.9
P-valor =0,001 =0,001 =0,001
DMO-CF*
Activo 1 1,5+4,0 9,7(6,1-13,4) 2.1
Activo 2 2,916.3 3.2(1,5-4.8) -
Control 0,3+4,1 6.2(4.0-8.4) 0,0
p-valor < 0,05 0,001 <0,0001

*Media (+DE o IC 95%) de cambio en %.

ALN: alendronato, DMab: denosumab, DMO-CL: densidad mineral ésea colunma lumbar, DMO-CF: densidad mineral
6sea cuello femoral, TPT: teriparatide; FxV: fractura vertebral.
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Tabla 39: Ensayos clinicos randomizados de bifosfonatos para el tratamiento de la osteoporosis primaria en varones.

Orwoll et al 2000 252

Lyles et al 2007465

Boonen et al 20094

Orwoll et al 2010 47

Boonen et al 201277

Grupo activo

ALN oral
10 mg diario

ZOL intravenoso
5mg anual

RIS oral
35 mg semanal

IBD oral
150 mg mensual

ZOL intravenoso
5mg anual

Grupo control

Placebo diario

Placebo anual

Placebo diario

Placebo mensual

Placebo anual

N° pacientes

241

508

284

135

199

Suplementos

Calcio/vitamina D

Calcio/vitamina D

Calcio/vitamina D

Calcio/vitamina D

CalcioNvitamina D

(400-450 UI) (800-1,200 UI) (400-500 UI) (400 UI) (800-1,200 UI)
Duracion 2anos 5anos 2anos 1 afio 2anos
Edad (media) 63 afos 74-75anos 61 afnos 64-65 afos 66 afos
Prevalencia FxV 53% - 35% 0% 32,0%
Nuevas FxV
Activo 0,8% 1,7% 1.1% 1,0% 1,6%
Control T1% 3.8% 0,0% 4,0% 4.9%
P-valor 0,017 0,02 NS NS 0,002
Nuevas FxNV
Activo 4.1% 7.6% 47% 2.3% 0,9%
Control 5,3% 10,7% 6,5% 0% 1,3%
p-valor NS 0,03 NS NS NS

ALN: alendronato, IBD: ibandronato, NS: no significativo, FXNV, fracturas no vertebrales, RIS: risedronato, FxV: fracutras vertebrales; ZOL: zolendrona
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8. Comparacioén de la actitud en el Area de Salud de Leén con las guias
NOGG y NOF.

La sobreutilizacion de DMO es sin duda un motivo de preocupacién. En algunos
pacientes que no presentan criterios de cribado al hacerse la prueba se obtienen
resultados densitometricos en rango de osteopenia u osteoporosis. Esto puede
causar un estrés psicolédgico y preocupacion innecesaria al paciente. También lleva a
un excesivo tratamiento de condiciones que no precisan de terapia. Todo esto puede
llevar a revisiones médicas y pruebas complementarias innecesarias aumentando
mas el gasto sanitario®®. La aplicacién de las guias clinicas de mayor peso
internacional como la NOF y la NOGG pueden ayudar en la racionalizacién de los

recursos disponibles y gestionar mejor el manejo de la osteoporosis.

A la hora de indicar una DMO, el 24,4% de las solicitadas y realizadas en el Area de
Salud de Ledn serian innecesarias segun los criterios de la NOF y, al menos, el
67,5% de las DMO serian evitables con la estrategia NOGG. Esta diferencia entre las
guias principalmente reside en que la edad tiene menor impacto en la indicacion de la
DMO para la NOGG mientras que para la NOF es determinante. En la practica clinica
los criterios de la guia NOF incluyen la realizacion de un DMO para todas las mujeres
mayores de 65 afos y los varones mayores de 70 anos y a casi la mitad de las
personas mas jovenes con la repeticidon de la prueba en intervalos no bien definidos.
La guia NOGG resulta en la realizacion de muchas menos DMO pero con el
inconveniente de identificar peor los pacientes de alto riesgo, por lo menos a la hora

de indicar tratamiento®®15%2

. En relacién a lo anterior, el mayor nimero de DMO
potencialmente evitables de todas las realizadas en el Area de Salud de Ledn se
sustenta en las personas menores de 65 afos. Por lo tanto, se deberia establecer
una estrategia encaminada a racionalizar la realizacion de las DMO, en especial en

las personas menores de 65 afos.

Un dato interesante es que aunque la adecuacion en la indicacion de la DMO
depende del rango de criterios que se proponen en las guias de practica clinica, el
23,9% de las realizadas en nuestro medio no estarian indicadas ni con la guia NOGG
ni con la NOF. Es decir, una cuarta parte de las DMO realizadas su criterio fue
basado en otras guias clinicas o en la propia decisién del médico. Esto se ve

reflejado por la variabilidad de especialidades que abarcan la osteoporosis y de sus
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guias clinicas correspondientes, ademas que en ocasiones la decision de la DMO

puede estar influenciada por la peticion del propio individuo.

El perfil de individuos remitido para una DMO en el Area de Salud de Leén sugiere el
excesivo uso de esta técnica principalmente en mujeres jévenes y de bajo riesgo, y
un menor uso en mujeres mayores y de mayor riesgo. En los hombres parece que lo
gue influye a la hora de decidir solicitar una DMO es el antecedente personal de

fractura osteoporoética y de patologias relacionadas con osteoporosis secundarias.

Estudios realizados en Espana revelan una situacion parecida. El estudio ESOSVAL
incluyé una cohorte de 11.035 mujeres y hombres mayores de 50 afos que acudieron
a centros de atencion primaria en Valencia y se recogieron los datos de indicacién de
DMO segun la practica clinica habitual de los médicos. En este estudio se revelé que
el 59% de las DMO realizadas fue en personas menores de 65 anos, una actitud que
no estad recomendada seglin ninguna de las guias principales®®. Ademas, en esta
misma cohorte el empleo de las guias NOGG conllevaria a la realizacion de un 17,6%
de DMO mientras que la NOF a un 82,2%.

Resultados similares presentan también estudios en otros paises. En una cohorte de
mujeres postmenopausicas con una media de edad de 74 anos de Nueva Zelanda la
aplicacion de la guia NOF resultd en la indicacion de DMO al 97% y de tratamiento a
la mitad de los casos. Al contrario la guia NOGG recomendaria DMO al 13% y
tratamiento al 21%. Un dato interesante de ese estudio es que la guia NOGG
presentd limitaciones a la hora de identificar mujeres con fracturas posteriores, sin
embargo la guia NOF identific6 mejor este grupo pero a expensas de realizar mas

DMO y mas tratamientos®®.

En nuestro estudio, un 30,6% de los individuos que acudioé para la realizacién de una
DMO recibié finalmente tratamiento para la osteoporosis, llamando la atencién que de
los individuos con fractura por fragilidad solo el 63% fue tratado. En el reciente
estudio CANAL donde se analizaron las prescripciones de médicos de Atencién
Primaria de las Islas Canarias y Alicante después del resultado de la DMO, se indicé
tratamiento al 40% de los pacientes y solo el 53% de los que tenia una fractura

osteoporética previa se trato>%.

El dintel de intervencion se define como el liston donde la toma de una decisién se
hace rentable. El dintel de intervencién terapéutica depende de la eficacia del

farmaco, de su coste y de sus posibles efectos secundarios, pero también de otros
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factores como el deseo de pagar por la salud y de la priorizacion de las patologias
segun las disponibilidades econdmicas de una sociedad. Por ello, cada proveedor de
salud debe establecer sus dinteles de intervencion propios de acuerdo a las
caracteristicas socioecondmicas imperantes. En este sentido, la NOF considera que
es coste efectivo la intervencion terapéutica en los Estados Unidos de América,
segun los supuestos que indica en su guia y fundamentalmente en las personas
mayores de 65 afios. Por su parte, la NOGG demuestra que el tratamiento es coste
efectivo a cualquier edad en el Reino Unido, siguiendo sus premisas para iniciar el
tratamiento farmacolégico. La indicacién de tratamiento para un riesgo dado en un
pais puede no coincidir con la intervencién aconsejada en otro porque el umbral de

intervencion en funcion del riesgo absoluto de fractura puede ser diferente.

Para Espafia de momento no existen umbrales considerados de alto riesgo de
fractura segin FRAX®. Ademas proporcionar un valor de riesgo de fractura unico,
cuando la incidencia de fracturas de cadera puede ser de hasta el doble segun la

347 Hasta el

comunidad auténoma podria no ser adecuado lo mas adecuado
establecimiento de umbrales propios se podrian adaptar las recomendaciones de las
guias NOF y NOGG, las cuales sin embargo resultan en diferentes resultados al
emplearse. Los criterios estadounidenses de la NOF de 3% de riesgo para fractura de
cadera segiin FRAX® y 20% para fractura principal los cumpliria el 42,2% de nuestra
muestra, lo que supondrian un aumento de tratamientos prescritos del 37,8%,
principalmente en mujeres mayores de 65 afos. Con los criterios de coste efectividad
de la guia britanica NOGG se indicaria tratamiento al 22,7%, lo que significa una
disminucion de tratamientos pautados del 26%. Segun ambas guias se puede
observar que los hombres de nuestra muestra se estan infratratando, ya que la
aplicacion de las guias aumentaria los tratamientos pautados de 1 que se pautdé a 7

(aumento del 700%).

Existe poca informacion sobre el grado de adecuacion de la practica clinica a la
evidencia cientifica recogida en las guias sobre el tratamiento de la osteoporosis, y
limitada a las principales guias anglosajonas®®>*®. En el contexto nacional, un estudio
documentd el impacto poblacional del empleo de unas y otras guias (pero ninguna
nacional) a una cohorte de pacientes con fractura previa (prevencion secundaria). Se
reportaron importantes diferencias en el porcentaje de pacientes a tratar segun la
guia aplicada (del 54 al 100% en las mujeres y del 26 al 81% en varones, siempre en

507

prevencion) Otros estudios espanoles realizados en Atencién Primaria, en
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diferentes comunidades auténomas sobre el grado de adecuacion de la prescripcion
a las recomendaciones de las diferentes guias para el manejo de la osteoporosis
presentan gran variabilidad, desde un 15% de prescripcion inadecuada en 2 centros
de Atencion Primaria en Barcelona, hasta un 48% de no cumplimiento de criterios de
tratamiento en un centro de Atencién Primaria de la Comunidad de Madrid**®*%. En el
contexto internacional, los estudios comparativos de las guias NOGG y NOF tanto a
nivel diagnostico como terapéutico en mujeres postmenopdausicas chinas y poblacion
coreana con artritis reumatoide presentan resultados similares con variabilidad
importante entre ellas. Ademas se pone en duda la utilidad clinica de dichas guias en
esas poblaciones haciendo hincapié en la necesidad de guias pais y poblacion

especificas™ %',

Aplicacion de estas guias también presenta impacto a nivel econémico. En el analisis
de coste-beneficio se han incluido los costes directos las DMO y los tratamientos
farmacoldgicos a 5 afios que asignan las guias de acuerdo con el coste de DMO en
Castilla y Leodn y el perfil de tratamiento real en Espafia®”®. No se incluyeron en el
analisis costes directos e indirectos relacionados con las fracturas. En resumen,
utilizar los umbrales de la NOF en nuestra muestra permitiria ahorrar 9.142€ en DMO
pero el gasto farmacolégico se aumentaria 157.990€. El gasto total (DMO vy
tratamientos) aumentaria a los 5 afios un 32,5% respeto al criterio tomado en nuestra
area. Al contrario la guia NOGG reduciria un 29,5% los gastos totales a 5 afios. Esto
se traduce a un ahorro en nuestra muestra de 25.374€ en DMO y 108.885 € de

tratamientos a cinco anos.

A la hora de emplear politicas coste-efectivas en el manejo de la osteoporosis y en la
prevencion de las fracturas consecuentes primordial papel tiene la identificacién de la
poblacién con alto riesgo. Resulta curioso que la concordancia de la actitud en el
Area de Salud de Ledn con las guias NOGG y NOF es bastante baja poniendo en
duda si la poblacién que al final se trata en nuestro medio es la que mas se
beneficiara del tratamiento. Las guias de practica clinica deberian integrar de la mejor
manera posible la informacion de los modelos predictivos de riesgo de fractura para
poder identificar los individuos que mas se beneficiarian de una DMO con el objetivo
de evaluar el riesgo con mas precisién lo que conllevaria a la mejor seleccion de

candidatos para tratamiento antirresortivo.
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9. Calibracion FRIDEX.

Como se ha expuesto anteriormente en Espafia no existen dinteles de intervencion

diagnostica y terapéutica validadas. Sin embargo se han hecho algunas propuestas.

Una de ellas esta centrada en evaluar la utilizacién de los factores de riesgo clinicos
incluidos en la herramienta FRAX® para seleccionar mejor a las mujeres
posmenopausicas que se remiten para realizar una DMO®'?. Segun esta propuesta
los valores de FRAX® para seleccionar a quién derivar a DXA, se fijan de manera
arbitraria entre un 3,6% y un 10% de riesgo segiin FRAX® para fractura principal. El
umbral de bajo riesgo del 3,6% corresponde al riesgo de fractura de una mujer de 65
afios sin otros factores de riesgo de fractura y es el que recomienda la USPSTF>*3, E|
umbral de alto riesgo del 10%, que corresponde al riesgo de fractura de una mujer de
70 afos que ha presentado una fractura por fragilidad y que equivale al umbral del
20% en la version americana del FRAX®, el punto de corte recomendado por la NOF
para indicar tratamiento en las mujeres con osteopenia. Los valores que se consiguen
sobre sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
son del 51%, 68%, 20% y 90%, respectivamente. Esta propuesta a pesar de que
defiende la utilizacién de los factores de riesgo para derivar a DMO, focaliza a los
médicos preferentemente sobre los resultados de la DMO para la toma de decisiones.
Esto puedo presentar varias limitaciones ya que se ha visto que los valores de
exactitud predictiva del T-score < -2,5 de la DMO para fractura a 10 afios son bajos,
especialmente el valor predictivo positivo®*. Por otro lado, diferentes autores han
notificado una importante variabilidad de la prueba DXA, tanto interpersonal como

entre diferentes aparatos, que puede ser superior al 20%°*.

Recientemente se publico otra propuesta de puntos de corte de FRAX®, la calibracién
FRIDEX, que podria permitir identificar a los grupos de mujeres con bajo y alto riesgo
de sufrir fractura por fragilidad en 10 afios y ademas a diferencia de previas presenta
una valoracién coste-efectiva'®®. Para la determinacién de los valores umbrales de
esta calibracién se ajustaron los valores basales de FRAX® con los resultados de
fractura de los 10 afios estratificados como se propone por la CAROC System®°. Los
grupos de riesgo se dividen en bajo (FRAX® < 5%), intermedio (FRAX® 5-7,5%) y alto
riesgo (FRAX® = 7,5%). A la hora de indicar una DMO la opcién méas coste-efectiva
resultd ser la de realizar la DMO tanto en los casos de riesgo intermedio como los de
riesgo alto. Esto viene en discrepancia con otros modelos basados en coste

efectividad como la NOGG, que aconsejan indicar tratamiento farmacoldgico en caso
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de fractura en mujeres posmenopausicas sin necesidad de la DMO, aunque algunos
expertos puntualizan que esta opcion deberia ser especifica para los casos de
fractura de cadera o de vértebra®'’. La utilizacién de los umbrales de la calibracion
FRIDEX presenta una mejor especificidad y un mejor valor predictivo positivo

respecto al modelo de diagndstico tradicional basado en el T-score < - 2,5,

La aplicacion de la calibracion del FRIDEX en nuestra muestra resulta en una mejoria
de la eficiencia del manejo de la osteoporosis tanto a nivel diagnostico como a la hora
de indicar tratamiento farmacologico. Ademas resulta mas coste efectivo que la
practica clinica habitual que se realiza en el Area de Salud de Ledn. El ahorro en
DMO seria del 64,6% y en tratamientos a cinco afios del 11,6%. Ademas aplicando la
calibracion FRIDEX se disminuyen los tratamientos en personas jovenes y aumenta
en personas mayores, que posiblemente tengan riesgo mas elevado para fractura
osteopordética, por lo que el ahorro global podria ser mayor teniendo en cuenta los

gastos directos e indirectos de las fracturas osteoporéticas.

Cuando se compara la propuesta de coste efectividad del FRIDEX con la propuesta
coste-efectiva calibrada de FRAX® de la NOGG para poblacion del Reino Unido se
observa que ambas recomendaciones reducen el nimero de DMO solicitadas y de
tratamientos pautados de manera similar cuando se aplican en nuestro medio. Sin
embargo el nivel de concordancia entre ellas es bajo. De este modo aunque el
numero absoluto de DMO y tratamientos que indican es parecido las personas a las
que se indica son diferentes. La calibracion FRIDEX recomendaria una DMO a
personas mas mayores y con una mayor IMC mientras que la NOGG principalmente
a personas con factores de riesgo clinicos. La propuesta FRIDEX identifica mas
casos de osteoporosis tanto a nivel lumbar como en cadera respeto la NOGG.
Similarmente a la hora de indicar tratamiento la guia NOGG trataria mas personas
jévenes con factores de riesgo de fractura osteoporética y la calibracion FRIDEX
personas de edad mas avanzada y a mas casos de personas con osteoporosis a

nivel lumbar.

10. Comparacion con resto de guias.

En la actualidad aunque las guias NOF y NOGG son las que mas influencia
presentan a nivel internacional no son las uUnicas que disponemos. Existen otras

estrategias clinicas diferentes para reducir el riesgo de fractura osteoporética, las
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cuales difieren en la forma de cuantificar los riesgos y en la seleccion del grupo de
pacientes aptos para tratamiento.

Todas estas guias intentan dar respuesta a preguntas relevantes para ayudar a
mejorar la atencion que reciben los pacientes y reducir la variabilidad en la practica

médica que no siempre se consiste.

Respecto a la densitometria, el Unico documento que recomienda el cribado universal
en mayores de 50 afos son las guias japonesas, el resto de guias recomienda su
realizacion a partir de otra edad (mujeres mayores de 65 afos y varones mayores de
65 o 70 afos)*'®. Adicionalmente, y aunque la mayoria de los documentos
recomiendan la realizacion de DMO en poblacién con algun factor de riesgo, el tipo y
numero de factores considerados y los grupos de edad sobre los que operan son
diferentes. Del mismo modo, los guias recomiendan un determinado nivel de riesgo
de fractura para definir la poblacion a tratar, pero existe variabilidad en los criterios

utilizados para establecer dicho nivel de riesgo, sobre todo en prevencién primaria®*®
520

Aplicando las guias internacionales mas recientes en nuestro ambito se observa que
indicacion de una DMO varia de un 50% a un 100% de los individuos de la muestra y
tratamiento se optaria para un 22,4% - 64,4% de ellos. Presentan igual o mayor
variabilidad también las guias nacionales. Implantacion de algunas de ellas
restringiria el uso de DMO y de tratamiento prescritos para el 6,3% de nuestra
muestra mientras que otras recomendarian una DMO para el 75,6% y tratamiento al
64,4%. En conjunto, la variabilidad detectada en las guias mas recientes y mas
influyentes en nuestro medio se traduce en una proporcién de pacientes con
indicacion de DMO o de tratamiento osteoporético sustancialmente diferente segun
las recomendaciones seguidas. Ademas las guias presentan una importante
variabilidad en la puntacion que se obtiene mediante el instrumento AGREE Il. Estas
diferencias entre las guias reflejan diferentes enfoques para la identificacién de la
evidencia cientifica, la evaluaciéon de la calidad de los datos y la traduccién de la
informacién a la hora de su desarrollo, aspectos que se debe de tener en cuenta al

emplearlas en la practica clinica.

Tiene su interés hacer una especial mencién a las guias de nuestra comunidad
autonoma de Castilla y Ledn. Un primer punto negativo de la calidad de la guia del

2013 del Sacyl es la no informacion sobre la metodologia seguida. Segun el Sacyl, el
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numero de personas tratadas es sensiblemente inferior a cualquiera de las otras
guias, de forma particular en las personas con edad inferior a 65 afios. El impacto en
el numero de tratamientos de las recomendaciones del Sacyl muestra gran diferencia
con el derivado de utilizar los criterios de las otras guias, pero podria justificarse por
un analisis de coste-efectividad. Sin embargo, no se ha podido localizar ningun
estudio en este sentido en las revistas cientificas de este campo o en las instituciones
sanitarias. Por este motivo, a la hora de interpretar estos resultados es preciso
analizar algunas de las variables que intervienen en la eleccion de un dintel
terapéutico. Por un lado, podria ser que el riesgo de fractura de la poblacion de
Castilla y Ledn fuera menor en funcion de la combinacion de los factores de riesgo de
fractura considerados por Sacyl. Sin embargo, no hay un estudio que avale esta
premisa. En segundo lugar, estos datos podrian explicarse por una menor eficacia
farmacoldgica de los antirresortivos en los habitantes de la comunidad con respecto a
la poblacion incluida en los estudios pivotales. No obstante, no hay estudios
comparativos en este sentido. En ultimo lugar, el coste de las complicaciones, ya
sean clinicas o sociales, relacionadas con las fracturas osteoporéticas son menores
en la poblacion dependiente del Sacyl. Tampoco hay datos que permitan afirmar que
una vertebroplastia, una protesis de cadera, tratamientos de fisioterapia, de
rehabilitacion o los servicios sociales de apoyo tengan menor coste en el ambito del
Sacyl que en otras zonas. Por lo tanto, es muy dificil sostener o argumentar a favor
de la base cientifica de las recomendaciones del Sacyl respecto a los dinteles de

intervencioén farmacoldégico.

En las ultimas décadas se han publicado diversas revisiones sobre las guias de
osteoporosis. Una revision de 24 guias publicadas hasta 2002, sefialdé que las guias
analizadas carecian de uniformidad en la metodologia empleada y en los contenidos
de sus recomendaciones®®. Otro trabajo de revisién que analizé diferentes guias
americanas publicadas hasta 2005 (6 guias sobre el uso de densitometria y 3 guias
sobre el tratamiento farmacoldgico) reportd inconsistencias en algunas de sus
recomendaciones, asi como variaciones sustanciales en las poblaciones atendidas,
diferencias en los factores de riesgo clinicos identificados y limitaciones en sus
aplicaciones clinicas®*%. Una revision del 2011 encontré diferencias significativas entre
las guias de osteoporosis de 6 paises (Australia, Bélgica, Canada, Alemania, Reino
Unido y EE.UU.) pese a que la mayoria de las guias hacia recomendaciones
fundamentadas en pruebas cientificas y describian los métodos de identificacion de la

informacion’®. Otra revision mas reciente que incluye también guias nacionales
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revela también una importante heterogeneidad en las recomendaciones sobre el
abordaje de la osteoporosis concluyendo que esto puede influir en la toma de
decisiones de los profesionales en el ambito del Sistema Nacional de Salud, tanto en
la solicitud de densitometrias como en la instauracion de tratamiento

farmacolégico®%.

Lo que resulta interesante es que a pesar que las guias estan basadas en la misma
evidencia cientifica la interpretan de una manera distinta. Otras priorizan en la
sensibilidad de sus recomendaciones, identificando todos los casos de baja masa
Osea con el coste de la evaluacién de casi toda la poblacién, y otras en especificidad,
identificando mayoritariamente los de alto riesgo dejando sin evaluacién poblacién
que se podria beneficiar de una DMO. EIl desarrollo de modelos predictivos mas
precisos principalmente para el grupo de riesgo intermedio y una mejor integracién de
la DMO en estos instrumentos podria contribuir posiblemente a un consenso para una

mayor homogeneidad entre las guias de practica clinica.

Ante las diferencias encontradas, cualquier clinico puede preguntarse: ;qué guia
clinica deberia utilizar?°*. Una pregunta complicada de responder. La eleccion de
uno u otro modelo deberia depender de la conciliacién entre la evidencia cientifica y
la situacion econdémica de cada pais. Pero las guias clinicas estan hechas por
expertos con los datos disponibles en cada momento, a menudo incompletos, por lo
gue nunca son capaces de responder a todas las preguntas que les planteamos.
Ademas, para ninguna de las guias nacionales o internacionales que han sido
analizadas existen estudios que hayan evaluado su impacto sanitario en la
disminucion de la morbimortalidad asociada a la fractura osteoporética, ni las
repercusiones econémicas de su empleo. En todo caso, y aungque los documentos
analizados en conjunto dejan areas de incertidumbre que pueden incluir una parte
importante de la poblacién, también tienen importantes coincidencias que afectan a
grupos poblacionales en los que deberian evitarse las pruebas diagnésticas y el
tratamiento (mujeres y varones menores de 65 y con bajo riesgo) o bien que deberian
ser evaluados y/o tratados (fundamentalmente en prevencién secundaria de fracturas
clinicas). Tratar correctamente a estos grupos en que las recomendaciones coinciden
puede ser un avance en la calidad de la atencién a la osteoporosis en nuestro
entorno.

La guia clinica ideal para aplicarla en nuestro medio debera tener en cuenta las

condiciones locales, como las diferencias epidemioldgicas, es decir, la prevalencia de
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la osteoporosis y la morbimortalidad relacionada con ella. Asimismo se debe
considerar las diferencias en la organizacién sanitaria, tanto la relacionada con la
atencion médica como el acceso a unidades de densitometria. Segun los resultados
de la AGREE Il en su conjunto las guias NOGG y NOF presentan la mejor
puntuacion. Ademas son guias que se basan en la herramienta FRAX, la Unica
herramienta que tiene en cuenta la esperanza de vida y las diferencias
epidemiolégicas entre los paises. La guia NOF se basa en analisis de coste-
efectividad donde se consideran como gastos los relacionados con las fracturas,
medicamentos, visitas al médico y las pruebas de la DMO. El umbral definido de
intervencion de esa guia es fijo y esta relacionado con la voluntad de pago dentro de
la sociedad americana®®. Asi sus umbrales deben emplearse con precaucién en
sociedades no estadounidenses con otras prioridades, como puede ser la espanola.
En nuestra muestra su empleo aumentaria los gastos directos relacionados con las
indicaciones de DMO y tratamiento. En este sentido tienen interés los umbrales que
propone la calibracion FRIDEX ya que se basan en poblacién espafiol y estudios de
coste efectividad con consideraciones nacionales, por lo que seria mas recomendable
el uso de dichos umbrales que los americanos. Ademas, su aplicaciéon en nuestra
muestra aumentaria la eficiencia del manejo de la osteoporosis al contrario que la
NOF. La guia NOGG es la que mejores resultados presenta. Su diferencia con las
anteriores es que el umbral de intervencién no es fijo, sino variable segun edad, un
parametro que tiene su interés a la hora de hacer estudios de coste efectividad®?>. Sin
embargo en varios estudios se ha objetivado que la guia NOGG presenta dificultades
a la hora prevenir fracturas por fragilidad, ya que por ejemplo las personas ancianas
deben de tener un riesgo muy elevado para ser candidatas a tratamiento a pesar que
estudios demuestran que el tratamiento en esos pacientes es coste efectivo con
umbrales menores®®*%*. Para hacer una correcta evaluacién de la coste-efectividad
de una guia se deben valorar tanto los ahorros a corto plazo como serian la
disminucion de DMO vy tratamientos pautados pero también a largo plazo con los
ahorros relacionados con la prevencion de fracturas®?’. Asi guias como la NOGG que
son coste efectivas a corto plazo puede que no lo sean a largo plazo®®*. Todo eso
hace necesario la realizaciéon de estudios nacionales con el fin de identificar los
umbrales de intervencién donde se maximizan los beneficios de tratamiento tanto a
corto como a alargo plazo al mismo tiempo gue se limitan los riesgos y costos que
acompanan el tratamiento considerando siempre lo que la sociedad esta dispuesta a

pagar. Hasta obtener eso umbrales parece que la opcion de la calibracion FRIDEX,
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aun con sus limitaciones, tiene su papel ya que presenta una mejoria de la eficiencia
del manejo de osteoporosis en nuestro medio e identifica mejor la osteoporosis
densitometrica que la NOGG.

11. Ventajas y limitaciones del estudio.

El presente estudio es el primero que revela las implicaciones de la utilizacion de las
principales guias en la eficiencia diagndstica y terapéutica de la osteoporosis en el
Area de Salud de Ledn. Ademas presenta detalles representativos sobre el abordaje
actual de la osteoporosis en nuestro medio. Otro dato a resaltar es que es de los
pocos estudios que comparan guias tanto nacionales como locales. El estudio
muestra la importante heterogeneidad en las recomendaciones sobre el abordaje de
la osteoporosis que puede influir en la toma de decisiones en nuestro medio, tanto en
la solicitud de densitometrias como en la instauracién de tratamiento farmacolégico.
Los umbrales de la guia NOGG segun nuestros resultados podrian aplicarse en el
Area de Salud de Leén, dado que aportan una evidencia cientifica fuerte y un sentido
clinico légico al incorporar los factores de riesgos clinicos. Su aplicacion podria evitar
un alto porcentaje de DMO realizadas y tratamientos prescritos. Sin embargo, y en
ausencia de un estudio econémico que lo respalde, el juicio clinico debe siempre
prevalecer en la toma de decisiones. Resulta asi necesario un analisis de coste
efectividad y coste beneficio en nuestra poblacién de las intervenciones en el manejo

de osteoporosis con especial orientacion en la prevencion de fracturas por fragilidad.

Sin embargo el estudio presenta algunas limitaciones que cabe comentar. En primer
lugar la muestra esta formada por individuos remitidos para realizacién de una DMO a
criterio de un facultativo, lo que podria afectar los resultados ya que los individuos
han tenido algun tipo de seleccion previa y la muestra puede no ser totalmente
representativa de la poblacion general. Sin embargo, esta particularidad no afectaria

a los analisis comparativos y de coste-efectividad entre las diferentes guias.

En segundo lugar la version espafiola de FRAX® presenta debilidades, y los umbrales
de decision para derivacion a DMO vy para tratamiento no estan establecidos en
Espafia. Por eso se decidid el uso también del FRAX® britanico para poder emplear
los umbrales de decision de la NOGG en nuestro estudio considerando las

limitaciones del FRAX® espafiol, las similitudes de los sistemas de salud y
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socioecondmicas de Espafa y el Reino Unido, y la falta de umbrales de decision

propios.

En tercer lugar se aplicaron otras guias clinicas que estan validadas a otras
poblaciones diferentes a la espafola, por lo que pueden tener diferentes
caracteristicas (prevalencia de factores de riesgo, incidencia de fractura etc.).
Ademas, aunque se utilizd la calibracion FRIDEX (una propuesta a nivel nacional
basado una cohorte de mujeres espafiolas) no presenta validacion externa por lo que

sus resultados deben ser considerados con precaucion a la hora de extrapolarlos.

Una cuarta limitacion es que la forma en que se recogieron los datos, por encuesta,
introduce un sesgo de informacion y memoria, al ser el paciente quien mediante el

recuerdo declara sus antecedentes y habitos de vida.

Como quinta limitacion la calidad metodoldgica del desarrollo de las distintas guias
mediante el instrumento AGREE Il fue realizada por dos evaluadores. Esto puede
indicar un sesgo a la hora de la puntuacién ya que el manual del AGREE Il considera

como ideal un total de 4 evaluadores.
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En el Area de Salud de Ledn, la frecuencia de utilizacién de la densitometria
Osea esta por encima de lo esperado, de acuerdo a las recomendaciones de
las instituciones de mayor prestigio internacional, y tiene gran potencial de

mejora.

El nimero de tratamientos farmacoldgicos instaurados en el Area de Salud de
Ledn esta en la linea de las recomendaciones internacionales: es inferior al
conseguido si se hubieran utilizado los criterios de la NOF y superior al
indicado siguiendo los criterios de la NOGG, que son mas cercanas a las
caracteristicas socioculturales de nuestro ambito clinico. Por lo tanto,
utilizando los criterios terapéuticos de la NOGG se podra mejorar la eficiencia

de la prescripcion.

Utilizando las recomendaciones del SACYL se trataria a un porcentaje
estimado de poblacién muy inferior a la sustentada por las otras guias. El
ahorro econdémico de farmacos es obvio. Sin embargo, estas
recomendaciones deben justificarse con analisis de costes y con la evidencia

cientifica.

El empleo de los Unicos umbrales propuestos para poblacion espafiola de la
calibracion FRIDEX mejora también la eficiencia diagndstica y terapéutica en

nuestro medio.

Existe variabilidad en la practica clinica del Area de Salud de Leén, que puede
estar justificada por la importante heterogeneidad en las recomendaciones y
guias sobre el abordaje de la osteoporosis que pueden influir en la toma de

decisiones en nuestro ambito.

Las guias de las comunidades autdbnomas son distintas entre si, presentan

una baja calidad metodoldgica y difieren de las guias internacionales.

Los pacientes de mas alto riesgo para fractura osteoporoética no estan tratados

en nuestra area.

El uso de bisfosfonatos predomina sobre cualquier otro farmaco

antiosteoporético, tanto en individuos jévenes como mayores.

El alendronato es el antiresortivo y el bisfosfonato mas empleado. Al ser el

antiresortivo con mejor perfil coste-beneficio, se puede afirmar que el
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10.

11.

12.

13.

tratamiento de la osteoporosis primaria en el Area de Salud de Leén sigue

criterios de eficiencia.

La inclusiéon de la DMO en el algoritmo del FRAX® disminuye el riesgo de

fractura por fragilidad.

La introduccién de la talla calculada por distancia cubital o como envergadura
no modifica el riesgo de fractura en el algoritmo del FRAX® respeto a la talla

calculada mediante estadidmetro.

El uso del algoritmo del FRAX® del Reino Unido duplica el riesgo de fractura

por fragilidad en comparacion con la versién espafola.

No se consideran causas secundarias de osteoporosis como la osteomalacia

en los individuos evaluados en nuestra Area de Salud.
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