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RESUMEN

B Desde la edicion de la Guia de Abordaje de la Osteopo-
rosis de la semFYC en el afio 2000 se han producido algunas
novedades tanto en lo que respecta a los criterios diagndsticos
y de tratamiento como en la apariciéon de nuevos farmacos en
el mercado.

En esta revision pretendemos actualizar la guia anterior en
aquellos puntos que consideramos mas practicos para el mé-
dico de atencion primaria y que pueden representar un cambio
en el abordaje de esta patologia.

Por otro lado constituye una actualizacion de la «Guia
practica de manejo de la osteoporosis» editada por el Ministerio
de Sanidad y Consumo atraves de la antigua Direccién General
de Aseguramiento y Planificacion Sanitaria y publicada en este
boletin en el afio 1992.

PALABRAS CLAVE: Osteoporosis, cribado, densitometria, ul-
trasonidos tratamiento, factores de riesgo, fractura.

¢ QUE ES LA OSTEOPOROSIS?

ABSTRACT

B Since 2000™ edition of Osteoporosis Guide by semFYC
there have been some newness about on diagnostic and treat-
ment with new drugs.

This article updates previous guide overcoat in the most
important and practical items for general practitioner.

Also, this review claims to update the «Practical Guide of
Osteoporosis» edited by Ministry of Health through one of its
General Directorate and published in this bulletin in 1992..

KEY WORDS: Osteoporosis, screening, densitometry,
ultrasound, treatment, risk factors, fracture.
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poblacion mayor de 50 afios oscila entre el
15-27% en mujeres y del 20-25% en hombres

El grupo de trabajo en osteoporosis de la OMS (1) segun el criterio utilizado y zona geografica (4).
definié la osteoporosis comaina enfermedad
caracterizada por una baja masa 6sea y deterioro de _
la microarquitectura del tejido 6seo, que conduce a

un aumento de la fragilidad del hueso y consecuente-

mente a un aumento del riesgo de fractura».

Con respecto a feacturade cadera se calcula que
su incidencia anual en nuestro pais en mayores de
50 afios oscila entre los 1,3-1,9 casos/1000 habitan-

TABLA |
En la tabla | pueden verse los datos dardsvalen-

cia de osteoporosis en la mujer espafiola (2,3): PREVALENCIA DE OSTEOPOROSIS Y OSTEOPENIA

EN MUJERES ESPANOLAS SEGUN

— La prevalencia desteoporosign el hombre es LOS CRITERIOS DE LA OMS (2)

mucho menor: a los 50-60 afios el 3,7% en lumbar
y 1% en femoral; a los 70-80 afios el 11,3% en LUMBAR FEMORAL
lumbar Yy 2,6% en femoral (3) EDAD Osteopenia | Osteoporosis| Osteopenia | Osteoporosis
(%) (%) (%) (%)
— Laprevalencia de feactura vertebralen nuestro . 2044 131 03 126 02
entorno segun datos del estudio EVOS en . 45-50 319 43 267 0.0
« 50-59 42,0 9,1 39,0 1,3
@ ABS Gotic, Barcelona . * 60-69 50,0 24,3 51,4 57
Grupo Osteoporosis en Atencién Primaria scmfic, semFYC . 70. 7 242
Profesor asociado de Medicina. Universidad de Barcelona. 70-80 394 40.0 576 !
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tes con una mortalidad aguda del 6-8% dentro del
primer mes y una mortalidad al afio del 30%, debi-
do ala fractura y al estado previo del paciente (5).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El grupo de trabajo en osteoporosis de la OMS (1),
establecio por consenso los criterios diagndsticos en
funcion de los resultados de la densitometria 0sea, pre-
feriblemente la DEXA (dual X-ray Absorptiometry),
evaluando la densidad mineral 6¢gao)o el conte-
nido mineral dsecmo)en lumbar, femoral y radio
en la mujer:

Normal: dmo >- 1DEt-score.
Osteopenia:dmo entre —1 DE y —2.5D&score.
Osteoporosis:dmo<-2.5 DEt-score.

Osteoporosis establecidadmo<-2.5 DEt-score+ fractura
por fragilidad.

T-score = valor que compara la DMO con respecto a la media de la
poblacién adulta joven del mismo sexo

Z-score= valor que compara la DMO con respecto a la media de la
poblacién de su misma edad y sexo.

DE = desviacion estandar de la media.

calculo matematico:

T-score= (DMO paciente — DMO adulto joven mismo sexo) / DE de
la DMO del adulto joven del mismo sexo.

Z-score= (DMO paciente — DMO misma edad y sexo) / DE de la
DMO de su misma edad y sexo.

Los criterios diagnosticos de la osteoporosis se
basan en la densitometria 6sea DEXA (es la que se
suele utilizar en el Sistema Nacional de Salud) en
lumbar y femoral. En nuestro pais los aparatos mas
utilizados son los de las marcas Lhadologic® y
Norland® que suministran cifras de dmo en gfcen
t-score(comparado con poblacion joven del mismo
sexo) y erz-scorglcomparado con poblacion de mis-
ma edad y sexo). Dado que las cifras en ifreren
de un modelo a otro, se aconseja registrar los valores
ent-scorey z-scoreque los hacen mas Utiles en clinica.

La densitometria DEXA de huesos periféricos nos
puede ayudar en el cribado, pero es mejor utilizar la
medicion de lumbar y femoral (6-7).

¢ QUE VALOR DEBE UTILIZARSE PARA EL
CRITERIO DIAGNOSTICO?

Como norma se utilizara el resultado aabr de
la dmoen columna a nivel lumbar (L2-L4) para esta-
blecer el diagnostico de osteoporosis lumbar y el de
cuello femoral (neck) o del fémur total proximal (total
fémur) para establecer el diagndstico de osteoporosis

Sistema Nacional de Salud

Definiremos al paciente como osteoporotico si
existe una osteoporosis en cualquiera de estas locali-
zaciones, ya que en edades avanzadas la dmo lumbar
puede estar falsamente elevada debido a las calcifica-
ciones de las estructuras adyacentes (ligamentos, aor-
ta, osteofitos, aplastamientos vertebrales, etc.). No ol-
vidar que el resultado también puede estar influencia-
do por un mal posicionamiento del paciente: cifosis y
escoliosis importantes, imposibilidad de estarse en la
posicién adecuada (en posicidn supina y con las pier-
nas flexionadas y sin moverse), distribucion anormal
de la grasa en la zona a medir, mal posicionamiento
del aparato, etc.

¢QUE UTILIDAD TIENEN LOS ULTRASONIDOS
PERIFERICOS?

Recientemente ha aparecido en atencién primaria
la utilizacién de los ultrasonidos periféricos (calcaneo,
metacarpo, radio, etc.). Lottrasonidos de calcaneo
han demostrado un valor de prediccion de fractura igual
a la densitometria DEXA, es decir de un 60-70% (8,9),
pero los estudios se han realizado comparandolo con
la DEXA en poblaciones de edad avanzada fracturada
y no fracturada. El principal problema esta en que to-
davia no se conoce bien cual es el punto de corte para
evaluar el riesgo de fractura en poblacion no fractu-
rada y mas joven.

La técnica de ultrasonidos se utiliza en la construc-
cién para controlar la resistencia de los materiales. Asi,
la idea de su aplicacion en medicina seria el obtener
informacion sobre la estructura trabecular 6ésea. No se
trata de una técnica ecografica, ya que no se recoge el
eco de una onda, sino que la onda atraviesa el hueso
desde uno de los transductores al otro y lo que se mi-
de es la atenuacion (BUA) y/o su velocidad (VOS o
SOS). Desde un punto de vista mecanica fisica, cuan-
do una onda de ultrasonido atraviesa una estructura ésea
rebotard en las estructuras (trabéculas) que encuentre a su
paso de forma que al llegar al otro extremo habra per-
dido energia y por tanto si la estructura 6sea es normal la
atenuacion sera elevada, pero si el hueso es osteoporo-
tico la atenuacion sera baja. De igual forma, si el hueso
es compacto, la onda lo atravesard més rapido que si el
hueso es osteopordtico, ya que la onda de sonido se trans-
mite mejor en medio soélido que por aire.

De forma global, los aparatos de ultrasonidos nos
suministran datos que varian segun los modelos y el
hueso a medir, pero basicamente s@UA (atenua-
cion) y/o elVOS (velocidad) y/o estiffness(combi-
nacion matematica de las dos anteriores), que se ex-
presan también en valorestesgcorey z-score Resu-

de cadera. Sin embargo, no es infrecuente encontrarsemiendo, un hueso osteoporético tendra un BUA, VOS

con pacientes que tan solo cumplen el criterio de osteo-
porosis en una de estas localizaciones.

y stiffness bajos, es decir uracorey z-scoramas ne-
gativas, al igual que sucede con la densitometria DEXA.
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En la actualidad no esté todavia bien establecido  to del paciente ya que su coeficiente de variacion (3-10%)
cual es el valor que mejor predice el riesgo, pero en el es superior a la variacion esperada de la masa 6sea
ultrasonido calcaneo se suele utilizar el BUA o el stiff-  (2-5%) y tampoco son Utiles en pacientes con tobillos
ness por presentar rangos entre normalidad y patolé- edematosos o hinchados por presentar interferencias.
gico méas amplios que el VOS.

Problemas: El maximo inconveniente de estatéc- ¢ ¢COMO SOSPECHAR UNA OSTEOPOROSIS EN

nica es la no estandarizacion de los aparatos, de forma'—A PRACTICA CLINICA? Y

que cada uno de ellos tiene un punto de corte de nor- * ¢CUANDO SOLICITAR UNA DENSITOMETRIA
malidad y de osteoporosis diferente (10). Es decir el OSEA?

punto de corte de osteoporosis puede variar de una

t-scorede —1.6 a —2.5 segun el aparato y ademas la pen- . . . _
diente de disminucion varia con la edad y con el apa- Existen los listados cIaS|co§ de factores de riesgo
rato, y no es equiparable a la observada con la densi- due aparecen en todas las guias (tabla Il), pero debe-

tometria DEXA, de forma que una pérdida de 0.5 pun- MOS recordar que el no presentar ninguna de esas situa-
tos en unascoreno significa lo mismo segun el apa- ~ CiONes no descarta una osteoporosis, ni necesariamente

rato, ni lo mismo que con un DEXA. la confirma, ya que no se ha demostrado que tengan
una buena sensibilidad y especificidad. Existen tam-
Utilidad: En la actualidad los ultrasonidos pueden bién otros listados de cuando pedir una densitometria,
utilizarse como cribado, si no se dispone de densito- pero no contemplan todos los riesgos (11) y otros en
metria (7,89) o en estudios epidemioldgicos poblacio- que el factor predictivo es el haber sufrido una frac-
nales dado su bajo coste, rapidez, facil manejo y trans- tura, lo cual tampoco ayuda mucho a detectar precoz-
porte. Por el momento no son Utiles para el seguimien- mente los casos sin fractura previa (12,13).

TABLA II
CUANDO SOLICITAR UNA DENSITOMETRIA OSEA 1!

INDICACIONES
1. Factores de riesgo:

« Fracturas previas por trumatismos leespecialmente Colles, vertebral, fémur) a partir de los 45 afios.
« Uso cronico de farmacosorticoides, antiepilépticos, litio, heparina (> 15.000 U/dia). Metotrexato y ciclosporina en estudio.
* Mujer menopausica con al menos 1 factor de riesgo:
- Historia familiar de osteoporosis (ej.: fractura de fémur, cifosis dorsal importante).
- Menopausia precoz (< 45 afios)
- Ooforectomia bilateral antes de la menopausia fisioldgica
- Amenorreas > 1 afio
- Delgadez (IMC < 19 Kg/fi (peso < 70 kg, IMC < 27 Kg/fh
Tabaquismo (> 20 cig/dia, 15 pag/afio)
. Enfermedades osteopenizantes:
- Antecedente de alcoholismo
- Endrocrina: hiperparatiroidismo, hipertiroidismo, hipoganadismos, Cushing, Adisson , prolactinoma, diabetes reaijtus d
evolucion
- Gastrointestinal: sindromes de malabsorcion, enfermedad de Crohn
- Hepatopatia crénica
- Nefropatias cronicas
- Hematologica: linfoma, mieloma. leucemia, anemia perniciosa
- Reumatoldgica: artritis reumatoide, espondilitis anquilosante y otras inflamatorias crénicas
- Anorexia nerviosa

D

2. Sospecha radioldgica de osteoporosis
(hipertransparencia, deformidad vertebral)

3. Monotorizacién del tratamietnto farmacolégico
NO ESTA INDICADO

Las propias de una técnica radioldgica

Problemas técnicos para posicionar al paciente

Mala calidad de vida del paciente

El resultado no condicione el tipo de actitud terapéutica o control.
Pacientes que no estén dispuestos a aceptar un tratamiento y control.

aroNE

! Guia Abordaje Osteoporosis semFYC, 2000 (ref.6)
No se aconseja el cribado poblacional, perosasd-findingo cribado individual en cualquier edad.
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En atencion primaria la mayoria de los diagnés- (17). Ingestas moderadasaleohol no afectan al hue-
ticos suelen ser hallazgos casuales detectados a partir so, pero ingestas muy elevadas se asocian a osteopo-
de radiografias de columna con hipertransparencia o rosis. Con respecto a la ingestecdkio, se ha ob-
acufiamientos, que en la mayoria de los casos se han servado que aunque las sociedades cientificas reco-
solicitado por otros motivos (Ej.: una Rx térax por tos miendan ingestas de 1000-1500 mg/dia, los estudios
de larga evolucion, lumbalgias cronicas inespecificas, epidemiolégicos no muestran asociacion entre ingesta
etc.). También se ha descrito un mayor riesgo en aque-de calcio y dmo (18), pero que en los casos con inges-
llas mujeres con peso inferior a los 70 kg o IMC < 27 tas muy bajas (300-400 mg/dia) se ha observado una
kg/m? (OR:1,8 y OR: 4,3), mas de 60 afios (OR:2,7), menor dmo (18), por lo cual en algunos listados de fac-
antecedente familiar de ospewosis (OR:1,45), me- tores de riesgo se considera a la baja ingesta de calcio
nos de 35 afios fértiles (OR:1,4), fracturas en los 5 Gl- como un criterio de solicitar densitometria. Estudios
timos afos (OR:3,6), edad > 51 afios (OR:6,6), mas derecientes han encontrado asociaciéon entre una menor
2 hijos (OR:3,4) (12,14). ingesta deproteinasy osteoporosis en poblacion an-

) ) ciana (19, 20).
Otro punto importante es el estudiar aquellos casos

con fracturas periféricas (egj: fractura de Colles) por ) )
traumatismos sin importancia en edades adultas, ya En la tabla Ill se pueden observar algunas situacio-
que en cerca del 50% se trata de casos con osteopo- Nes habituales en la practica diaria que nos deben po-
rosis u osteopenias severas (12). En una reciente re- Ner sobre el aviso de hackagnaéstico o prevencion
vision sobre los riesgos asociados a la fractura de to- de 1a osteoporosis. Desde un punto de vista de preven-
billo se observo que los factores mas influyentes eran €ion poblacional, ciertos factores de riesgo de osteopo-
el presentar un mayor peso y por tanto no podia consi- 0SIS deberian interrogarse sisteméticamente, al igual

derarse como una tipica fractura osteopordtica (15).  due se hace con los riesgos cardiovasculares. Por
ejemplo solemos preguntar por el antecedente de dia-

Dentro de los estilos de vida, estudios epidemio-  betes mellitus, HTA, etc. pero nunca se hace por el
I6gicos han demostrado quaabacose asocia a una antecedente familiar de ospemosis. Lamentable-
menor masa dsea y que ese efecto es mas manifiesto mente la osteoporosis todavia no esta incluida en los
en la posmenopausia (16). Al igual que en patologia programas preventivos (ej: PAPPS), a pesar de ser una
cardiovascular su efecto es acumulativo y debe con-  patologia de alta prevalencia y morbi-mortalidad simi-
tarse en paquetes/afio (ej: medio paquete durante 30 lar a la cardiovascular y de existir medidas preventivas
afios o 1 paquete durante 15 afios son 15 paquetes/afio) eficaces.

TABLA 11l

SITUACIONES SOBRE LAS QUE SE PUEDE ACTUAR EN ATENCION PRIMARIA EN LA
PREVENCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

AVERIGUAR SISTEMATICAMENTE:

Antecedente familiar de osteoporosis/fractura de cadera
Edad menopausia, amenorreas prolongadas, Ooferectomia
Farmacos de riesgo: corticoides, litio, antiepilépticos
Fracturas previas por traumatismos leves (> 45 afios)
Tabaco, Alcohol

Desnutricién

ok wWNE

EN PATOLOGIAS

Tiroides

Rx sospechosas de osteoporosis

Uso frecuente de corticoides

Malabsorcion

Patologias o tratamientos que alteran el equilibrio

apwdpE

EN DOMICILIARIA

1. Descartar déficit Vitamina D
2. Encamados
3. Riesgo de caidas
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RIESGO DE FRACTURA'Y RIESGO DE
OSTEOPOROSIS

Es frecuente confundir y asociar el criterio diag-
noéstico de osteoporosis con el criterio de intervencion
terapéutica. Una cosa es el riesgo de osteoporosis y
otra el riesgo de fractura, como lo seria en cardiovas-
culares el riesgo de tener una hipercolesterolemia o el
de tener un infarto de miocardio.

Ante una decision terapéutica, debemposar
siempre el criterio de riesgo de fractutan la tabla
IV, pueden observarse en qué situaciones existe un
riesgo elevado de fractura. Se calcula que el riesgo de
fractura de cadera aumenta 2,6 veces por cada dismi-
nucion de DE de la-scorede la dmo del cuello femo-
ral (21). Por otro lado, datos procedentes de los gran-
des ensayos clinicos muestran que los pacientes con
una fractura vertebral tienen un RR de 2,6 de presen-
tar una nueva fractura vertebral en el siguiente afio y
de 4,5 de presentar una fractura de cadera en los proxi-
mos 3 afios (22,23).

Es importante diferenciar entrerisgo relativo
(RR)de fractura el riesgo absoluto (RAR4). Por
ejemplo, el RR de fractura de cadera en una mujer os-
teoporotica de 55 afios es del 2,4 cuando se la compa-
ra con la poblacion global de su edad y del 5,6 cuando
se la compara con la poblacion de su edad sin osteo-

porosis, mientras que para una mujer de 80 afios estos
mismos RR son menores (0,74 y 4,8 respectivamente).

Ahora bien, el RA de presentar una fractura de cadera
en los proximos 10 afios en una mujer de 55 afios con
osteoporosis sera del 4,9 y si es una osteopenia del
2,9, pero en una de 80 afios los RA seran del 27,9 y
11,4 respectivamente (24). Ello es uno de los motivos
por los cuales los expertos aconsejan utilizar criterios
de riesgos absolutos a la hora de evaluar intervenciones
(24). No existen datos sobre riesgos a mas largo plazo
ya que estos han sido calculados a partir de los datos
de los grandes ensayos clinicos.
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A pesar de que la mayoria de estudios estan reali-
zados en mujeres posmenopausicas, en el hombre el
riesgo de fractura en funcién de la dmo es similar al
de la mujer y por tanto en la actualidad se utilizan los
mismos criterios (25).

CONDUCTAASEGUIR ANTESDE INICIAR UNA
ACTUACION TERAPEUTICA

Si tenemos a un paciente con el diagnostico confir-
mado por densitometria de una osteoporosis, antes de
decidir qué tipo de tratamiento ponerle, se debera es-
tudiar bien el caso.

Para ello, en la tabla VV enumeramos los puntos im-
prescindibles en la anamnesis, exploracion fisica, ana-
lisis clinicos y radiologia (6,7) que nos serviran para
evaluar cada caso.

HISTORIA CLINICA

Es dtil el realizar una anamnesis dirigida con el ob-
jetivo de evaluar factores de riesgo (modificables o no),
posible etiologia, contraindicaciones o indicaciones de
posibles tratamientos, patologias y tratamientos conco-
mitantes, calidad y esperanza de vida, etc. Todo ello
nos facilitara la toma de decisiones sobre el tipo de
tratamiento mas adecuado (6,7). Debe recordarse que
no todas las osteoporosis precisan tratarse farmaco-
I6gicamente, sino soélo aquellas con un riesgo elevado
de fractura. En la tabla VI se recoge el contenido de
calcio de determinados alimentos y el tamafio de la
racion para posteriormente poder determinar el nime-
ro de raciones semanales necesarias.

EXPLORACION FiSICA

La exploracion fisica se centrard basicamente en
registrar la talla, el peso y evaluar el riesgo de caidas.
Por ejemplo: evaluar la agilidad viendo si tiene

Jdificultad al levantarse de una silla, o en darse media

vuelta estando de pie; detectar inestabilidades por
hipotension, algias en extremidades, cataratas u otros

TABLA IV

¢ CUANDO SOSPECHAR QUE HAY RIESGO ELEVADO DE FRACTURA?!

Existe un riesgo mas elevado de fractura en los siguientes casos:

DMO de osteoporosis

Riesgo elevado de caidas, sobre todo en ancianos

Edad muy avanzada

Antecedentes personales de fractura previa por traumatismo

Institucionalizacion (por encamamiento, no-exposicion solar,

luto es mayor en la poblacion de mayor edad (ref. 24)

Antecedente familiar de osteoporosis y/o fractura por traumatismo leve

Debe tenerse en cuenta que con la misma DMO el riesgo relativo de fractura es mayor cuanto mas joven es el pacienteeagodqieset

leve

mala nutricion, patologia de base grave)

! Guia Abordaje Osteoporosis semFYC, 2000 (ref. 6).
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TABLAV
CONDUCTA A SEGUIR ANTES DE INICIAR UNA ACTUACION TERAPEUTICA (ref. 6,7)

ANAMNESI

¢ Antecedente familiar de osteoporosis/fractura cadera; neoplasia mama
« Historia ginecoldgica:
- Edad menopausia
- Amenorreas > 1 afio
- Histerectomia/ooforectomia
- Nuliparidad por motivos hormonales
- THS si/no, duracién
« Tratamiento crénico (actual o anterior) con:
- Corticoides
- Llitio
- Antiepilépticos
- Heparina > 15.000 U/dia
- Metotrexato y ciclosporina (en estudio)
Fractura previa por fragilidad en edad adulta (> 45 afios), sobre todo Colles, cadera y vértebra
Averiguar si ha perdido altura
Historia de dolor agudo de espalda inmovilizante
Enfermedades osteopenizantes:
- Hepética y renal crénica
- Endocrina: hiperparatiroidismo, hipertiroidismo, hipogonadismos, Cushing, Adisson, prolactinoma, diabetes neifjausvaducion
- Gastrointestinal: sindromes de malabsorcién, Crohn
- Hematologica: linfoma, mieloma , leucemia, anemia perniciosa
- Reumatolégica: artritis reumatoide, espondilitis anquilosante y otras inflamatorias crénicas
- Anorexia nerviosa
- Trasplantado
« Estilos de vida:
- Tabaco actual y pasado en pag./afio
- Ingesta de alcohol actual y pasada
- Actividad fisica: camina >0< 1 hora al dia, deporte, estar de pie, encajado
- Alimentacion: ingesta de calcio, proteinas (sobre todo en ancianos).
- Sospecha déficit de vitamina D (no le gusta el sol)
- Riesgo de caidas: personal (vision, equilibrio, agilidad) y vivienda
« Condicionantes del tratamiento:
- Riesgo de neoplasia (mama, Gtero u hormonodependiente)
- Riesgo enfermedad tromboembolica
- Clinica de menopausia (sofocos)
- Problemas digestivos: hernia hiato, esofagitis, ulcus
- Hepatopatia y nefropatia crénica
- Hipercalcemia, litiasis renal, hipercalciuria
- Alergias
- Otros riesgos HTA, dislipemia
- Tratamientos previos y actuales

EXPLORACION FISICA:

* Talla, peso, cifosis dorsal, disminucion de talla

* Equilibrio y agilidad (como se levanta de la silla 0 nimero de pasos para darse media vuelta)
« Lesiones en piel sugestivas de otras patologias (estrias, color piel)

« Otros: TA, cardiovascular, visién, audicion

ANALISIS CLINICOS (para descartar secundarismos)

* Ensangre:
- VSG o proteinograma
- Hemograma
- Creatinina
- Calcio, Fésforo
- Fosfatasas alcalinas, pruebas hepaticas
- Albumina (sobre todo en ancianos)
- TSH
- Si es posible determinar también 25 (OO H
- Otras: glucemia, perfil lipidico, etc.
« Enorina: calciuria 24 horas o calcio/creatinina en orina matutina

En casos especiales ademas:

« En varones: testosterona, LH, testosterona libre, PSA

* En premenopausica: FSH, LH,t@stradiol

« En tratamiento con corticoides: testosterona (varén), LH (mujer)

RADIOGRAFIA columna dorsal (centrada en D7) y lumbar (centrada en L2) frente y perfil
- Osteopenia radiolégica
- Deformidad vertebral, fractura, aplastamiento

GAMMAGRAFIA OSEA _si se precisa descartar metéstasis
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TABLA VI
CONTENIDO DE CALCIO DE LOS ALIMENTOS POR RACIONES HABITUALES

ALIMENTOS g | RN
« Leche entera o semidesnatada (con/sin vit D) 250 1 vaso (200 cc)
« Leche suplementada con calcio 320 1 vaso (200 cc)
« Yogur (normal, bio, frutas, desnatado), cuajada 150 1 envase
« Yogur o cuajada con calcio 250 1 envase
» Queso manchego, bola 400 2 lonchas (50 g)
« Queso de Burgos 300 1 trozo (100 g)
« Requeso6n, matd 100 1 trozo (100 g)
«  Queso cremoso (Brie, Camembert) 200 2 lonchas (50 g)
«  Queso Emmental, Edam, Parmesano, Gruyere 550 2 lonchas (50 g)
«  Queso para sandwich 125 2 lonchas
« Quesito tamafio tipo El Caserio 55 1 porcion (20 g)
« Petit Suisse 60 1 tarrito
« Flan, natillas, arroz con leche, petit suisse liquido, helado cremoso, otros postres lacteos 120 1 envase
« Pan blanco, integral 30 100 g
« Bolleria ( 2 magdalenas medianas, 1 croisant, 1 ensaimada, 4 galletas Maria. etc,) 20 1 racién
« 1 naranja mediana 6 2 mandarinas medianas 50 200g
« Garbanzos, alubias (potaje, cocido, fabada, etc.) 100 1 plato
« Lentejas (potaje) 75 1 plato
« Acelgas, cardo (aprox 200-250 g) 250 1 plato
- Espinacas, grelos, navizas 150 1 plato
« Lechuga, escarola, endivias 40 1 plato
« Judia verde 140 1 plato
« Col, repollo 75 1 plato
« Sardina fresca, boquerones, arenques (200 g) 100 1 plato
- Sardinas en conserva 200 1 lata
« Pescadito (se come con espina, 100 g) 80 1 plato
« Calamares, gambas, langostinos (150 g) 100 1 plato
« Pulpo (150 g) 170 1 plato
« Otros pescados (200 g merluza, rape, etc.) 50 1 plato
- Almejas, mejillones, caracole, percebes 40 1 plato
« Carne (1 bistec, 1/4 pollo, pavo, pato, 100 g otras carnes) 30 1 plato
« 5 higos secos, 1 pufiado de almendras o avellanas 100 1 racién
« Olivas 50 1 platillo
«  Huevos 30 1

déficits visuales, etc. No todos los riesgos asociados * ANALISIS CLINICOS

tendran solucion pero se debera intentar su correccion

0 compensacion al maximo (Ej.: usar caminadores o La analitica ira orientada a descartar osteoporosis
carritos de la compra con 4 ruedas o bastones, evitar secundaria o hiperparatiroidismo secundario a déficit
los suelos resbaladizos, usar zapatos cerrados, etc). de vitamina D (si no puede pedirse la 25(OiyDa
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PTH puede sospecharse ante una calcemia en el li-
mite inferior de la normalidad y una calciuria baja de
< 300 mg/24 horas).

En losancianoses util pedir las proteinas y/o albi-
mina para evaluar el estado nutricional y emptasne-
nopausicada TSH para descartar hipotiroidismos. En
el caso de lasteoporosipor corticoideses impor-

Informacion Terapéutica del Sistema Nacional de Salud

comentado que la presencia de una fractura vertebral
aumentaba 2,6 veces el riesgo de una nueva fractura
vertebral al afio (incidencia del 1,9% al 4,6%) y de 4,5
veces el riesgo de una fractura de cadera en los siguien-
tes 3 afios (incidencia del 0.3% a 1,6%) (22,23).

La gammagrafia 6sea tan solo serd util en los casos
en que se precise descartar metastasis.

tante evaluar los niveles de las hormonas sexuales ya
gue su severidad aumenta en los casos con niveles ba-

jos (26). Recordar que niveles de 25(OklpDr deba- ACTUACIONES
jo de 15 ng/ml (40 nmol/l) se asocian a elevaciones de
la PTH (27). ¢ QUE HACER ANTE UNA RADIOGRAFIA SOSPECHO-

DE OSTEOPOROSIS?

En casos individuales puede estar indicado solicitar

marcadores de remodelado 6seo (NTX, CTX, etc.) Nos podemos encontrar con una radiografia de co-
cuando quiera evaluarse de una forma precoz el efecto|ymna informada como de osteopenia radiolégica, o
del farmaceobre el remodelado éseo, pero enlaprac-  ¢on un dudoso acufiamiento vertebral o con un aplas-
tica habitual no suelen utilizarse de forma rutinaria (6,7).  tamiento vertebral. En las tablas VI y VIII se sugieren
normas para actuacion ante cada situacion (6,7). Re-
cordar que ladady el estado globatlel pacientale-

La radiografia de columna nos sera Util para eva-  ben de tenerse en cuenta a la hora de tomar una deci-
luar el riesgo de fractura y la severidad de la osteopo- sion terapéutica y que no todas las deformidades ver-
rosis. Recordar que en el apartado anterior habiamos tebrales son una osteoporosis.

* PRUEBAS RADIOLOGICAS

TABLA VII

¢QUE HACER ANTE UNA RADIOGFSAF[A CON HIPERTRANSPARENCIA OSEA
O DUDOSO ACUNAMIENTO VERTEBRAL?

Refuerzo de los platillos vertebrales

Refuerzo de las trabéculas verticales

Apariencia de vértebra vacfa (no se ven las trabéculas
en su interior)

HIPERTRANSPARENCIA

Edad hasta 70 afios: confirmacién densitométrica lumbar y femoral

Antecedente personal de fractura por
traumatismo leve y/o factores de riesgo
de osteoporosis

Edad superior a 70 afos:

No precisa proseguir el estudio.
Tratamiento no farmacoléeico

SI

Si buena calidad de vida y expectativas de
vida aceptable valorar densitometrfa si hay
intencién de tratar con antiresortivos
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TABLA VIII
(,QUE HACER ANTE UNA RADIOGRAFIA CON APLASTAMIENTO VERTEBRAL (FRACTURA)?
CRITERIO FRACTURA: disminucién del 20% de la altura vertebral (anterior, media o posterior) o de
al menos 4 mm con respecto a Rx anteriores o vértebra adyacente.
HALLAZGO CASUAL:
1. Diagn6stico diferencialcon: Saspecha si-
1. aplastamiento neoplasico TP | Vértebra en cutia posterior
2. enfermedad de Scheuermann Afectacién de los pediculos
Afectacién cervical o por encima
l de D5 osolo LS
Miltiples acunamientos vertebrales A
Nédulos de Schmorl. Gammagrafia sea
Plataformas vertebrales irregulares.
Manifestaciones de epifisis libre.
2. Valorar densitometria de forma individualizada segun calidad y expectativa de vida e
intencion de poner tratamiento antiresortivo.
3. Enla préactica clinica habitual, descartado otros procesos, puede iniciarse el tratamiento
antes de tener el resultado de la densitometria
EFRACTURA AGUDA:
Presencia de sintomas | — | Sl | — | Hospital |
Reposo en cama 2-3 semanas+tratamiento analgésico asociado o no a miorrelajantes.
Si no se controla el dolor, utilizar analgésicos potentes(opiaceos) y/o calcitonina hasta controlar el dolor
(el tratamiento se cesara en 4-6 semanas)
Movilizacién progresiva Descartar neoplasia
Si calidad de vida aceptable, Valorar derivar a servicio especializado.
proseguir estudio para confirmar
osteoporosis
» ,CUANDO DEBE DERIVARSE A OTRO NIVEL — Osteoporosis secundarias a otra enfermedad o
ASISTENCIAL? farmaco.
— Imposibilidad de medios diagnosticos.
El criterio de derivar al paciente a otro nivel asis- — Dificultad en el manejo de la osteoporosis.

tencial estara en funcion del tipo de osteoporosis, me-
dios diagndsticos disponibles y conocimientos en el
manejo de esta patologia. De una forma orientativa se
aconseja derivar si hay(6):

Es interesante contactar con el servicio de reuma-
tologia o unidad de metabolismo 6seo de nuestra zo-
na para establecer los criterios de derivacion de una
— Osteoporosis juvenil. forma mas eficiente adaptandolo a nuestras necesida-
— Osteoporosis en mujer premenopausica. des (protocolos, estudios epidemiolégicos, ensayos
— Osteoporosis del varon. clinicos, etc.)
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CRITERIOS DE TRATAMIENTO SERMS, terapia hormonal sustitutiva=THS, calcitoni-
na). Como norma, lo aconsejable sera iniciar un THS con
Los criterios a tener en cuenta son diferentes depen- estrogenogsi hay Gtero junto a progestagenos, preferi-
diendo del tipo de osteoporosis, por ello sefialaremos blemente nor-derivados,) si hay clinica de menopau-
los siguientes tipos de osteoporosis: sia, tiene menos de 60 afios (28), no hay contraindi-
caciones y la paciente acepta seguir los controles gine-
colégicos propios del THS (29). La duracion del tra-
tamiento estara en funcion del riesgo de neoplasia de
mama u otras asociadas al THS (aumenta a partir de
e EN LA PREMENOPAUSIA los 5 afios) (30). Posteriormente si precisa seguir con
- o ) ) tratamiento podra optarse por cualquiera de los otros
Aunque es criterio de derivacion a otro nivel asisten-  en funcion de la mejor evidencia disponible en el mo-
cial por precisar estudios y controles mas complejos, mento y de la tolerancia y preferencias de la paciente.
basicamente ante una paciente premenopausica con
0steoporosis u osteopenia muy importante (-28%6- « El raloxifenotambién puede ser una opcion (31),
re) debe descartarse un hipoestrogenismo o una osteopero recordar que presenta el mismo riesgo de trom-
porosis secundaria a otra enfermedad o tratamiento  hoembolismo que el THS y no puede darse si la pa-
antes de indicar un tratamiento especifico (THS con  ciente presenta sofocos, ya que los empeora; a pesar
estrogenos sera, en principio, el de eleccién). de haberse comunicado una disminucion del riesgo de
neoplasia de mama invasiva en las pacientes en trata-
miento, no esta asegurada su inocuidad en pacientes
Entendemos por posmenopausia hasta unos 10-15 con neoplasia de mama o con riesgo elevado de tenerla.
afos después del cese de las menstruaciones, es decir
hasta los 65 afios aproximadamente y que ademas se  « Con respecto a |dssfosfonatog32-35),
ha descartado que sea secundaria a otro motivo. En la recordar que estos farmacos se acumulan en el hueso
tabla IX se muestran los criterios de tratamiento en fun-  ge forma indefinida, por lo cual en muchas ocasiones
cion de la. dmo y de la presencia de fractura previa (6). se reservan para etapas posteriores, aunque eviden-
Cualquiera de los farmacos listados han demostra- temente su uso estara en funcion de la respuesta al
do reduccion del riesgo de fractura (bisfosfonatos, tratamiento de los otros farmacos.

— Pre y posmenopausica.
— Envaronesy en el anciano.
— Secundaria a farmacos o a enfermedades.

¢ EN LA POSMENOPAUSIA

TABLA IX

CRITERIOS DE TRATAMIENTO EN POSMENOPAUSIA
(hasta los 65 afios, 15 afios de posmenopausia)

RIESGO DE .
FRACTURA T-SCORE FRACTURA ACTITUD
Vertebral <-1DE ++++ Tratar
pglrotéir;r?grlzlve <-1DE et Tratar (discutible a partir de que
(ej: Colles) cifra de t-score)
No <-25DE +++ Tratar

=

Entre Si < 60 afios y antecedente famili
No + de osteoporosis y DMO<-2DE
-2.5y-1DE P
valorar tratar como prevencion

No >-1DE + No tratar

(*) Tratar implica:
1. Tratamiento especifico si es una osteoporosis secundaria a otra patologia
2. Tratamiento no farmacoldgico (ver tabla XI)
3. Tratamiento farmacolégico (opciones):
- THS si < 60 afios
- SERMS (Raloxifeno)
- Bisfosfatos (alendronato, etidronato, risedronato)
- Calcitonina nasal
- Vitamina D en casos con déficit
- Calcio en casos con baja ingesta
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» Latibolonaha demostrado aumento de la masa
Osea, pero todavia no hay estudios sobre su efecto en
la reduccion del riesgo de fractura (36).

+ Los resultados cdpriflavonal son contradictorios
(37,38), pero en estudios observacionales se ha
observado que los que consumen habitualmente soja
presentan una dmo mayor (39).

» No se ha demostrado que la administraciésuee
plementos de calcien poblacion con ingestas norma-
les (media 700-900 mg/dia) sea efectivo, ni que sea Util
para prevenir la pérdida de dmo en la posmenopausia
reciente en mujeres con ingestas superiores a 400 mg
calcio/dia , aunque parece reducir la pérdida en aque-
llas con ingestas < 400 mg calcio/dia (40). La adminis-
tracion de vitamina D tampoco se ha demostrado Uutil
en poblaciones sin déficit (41-43); en poblaciones con
déficit de vitamina D o con problemas de absorcion
del calcio, la administracion de suplementos de calcio
a altas dosis puede prevenir la pérdida de la DMO.

» Con respecto ajercicio,se ha observado que cual-
quier tipo de ejercicio es beneficioso, teniendo en cuen-

Vol. 25-N°5-2001
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otro nivel asistencial, ya que en la mayoria de casos es
secundaria a otro proceso (hipogonadismo, enolismo,
tratamiento prolongado con corticoides, trasplante de
organos y otras enfermedades) y todavia no estan bien
establecidas las pautas de actuacion (45).

El tratamiento estara en funcién de la etiologia. En
los casos de hipogonadismo estara indicado el trata-
miento sustitutivo con andrégenos (parenteral, oral o
transcutanea), pero debera ponderarse el riesgo aso-
ciado (poliglobulia, hepatopatia, favorecer el desarro-
llo de una neoplasia de préstata). En casos de eugona-
dismo o pacientes que no acepten el tratamiento andro-
génico, pueden administrarse los bisfosfonatos (alen-
dronato, etidronato, risedronato) o la calcitonina (34,
45, 46). En algunos estudios se ha demostrado la uti-
lidad del flaor, pero en otros no. En los casos con hi-
percalciuria pueden darse tiazidas a dosis bajas (infe-
riores a las antihipertensivas)

* ENELANCIANO

En edades avanzadas, por ejemplo a partir de los
70 afios, el criterio densitométrico mas (til para tomar

e ENELVARON

En general se considera al varén adulto hasta los
65-70 afios. En principio es criterio de derivacion a

se corresponde mejor con el riesgo real de fractura-
aunque debe recordarse que el criterio diagndstico

sigue siendo el mismo. En la tabla X se especifican

los criterios de tratar.

TABLA X

TRATAMIENTO EN EDADES AVANZADAS (> 65-70 afios)?

RIESGO DE b
FRACTURA Z-SCORE FRACTURA ACTITUD
Vertebral o Sea cual sea ++++ Tratar si calidad de vida aceptgble
cadera
Otras <-1DE +++ Tratar si calidad de vida aceptaljle
No <-1DE +++ Tratar si calidad de vida aceptable
No > -1DE y osteoporosis + No tratar
port-score
No > -1 DE y osteopenia + No tratar
port-score

@)
(b)

Tratar implica:

Se utilizard como criterio para tratar la z-score en lugar de la t-score

1. Tratamiento especifico si es una osteoporosis secundaria a otra patologia

2. Tratamiento no farmacoldgico (ver tabla XI)
3. Tratamiento farmacoldgico:
- Bisfosfonatos (alendronato, etidronato, risedronato)
- Calcitonina
- Vitamina D en casos de déficit
- Calcio en casos con baja ingesta
- Nutricién equilibrada con aporte suficiente de proteinas

@ No autorizada en Espafia.
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Es importante recordar que en estas edades el riesgo un afo. La necesidad o no de tratamiento antiresortivo
mas elevado de fractura se debe a la caida, y por tanto elvendra dado por la importancia de la pérdida de la
tratamiento también deberd ir dirigido a evitarla: mejorar dmo.
la agilidad, reducir los farmacos que produzcan mareos o ) o
inestabilidades, evitar la hipotensién, mejorar la movili- En laosteoporosis por antiepilépticse observa
dad de las piernas dando analgésicos y ensefiando ejer- Una disminucion de la 25(OHjlpor disminucion de
cicios, aconsejar uso de bastones, carritos de la compra SU SINtesis hepatl_ca, Slen(_io a_lconsejal_ale adm|_n|_strarla
de 4 ruedas, evitar los zapatos tipo chancleta o tacones €N forma semiactiva (calcifediol) o activa (caIC|tr|oI_),
altos, corregir los déficits visuales, operar las cataratas, €N agquellos casos en que se observa esta alteracion.
evitar objetos, animales o alfombras en los suelos que
les hagan tropezar, aconsejar camas altas y duchas * SECUNDARIA A ENFERMEDADES
mejor que bafieras, usar protectores de cadera, etc.

En estos casos se tratard la causa primaria y se
También en estas edades es muy frecuente encon- evaluara la necesidad de afiadir un tratamiento
trarnos con déficit de vitamina D por baja exposicion  antiresortivo que variara segin la edad del paciente y
solar (no salen de casa, no les gusta el sol) y no ingesta el riesgo de fractura a evitar (lumbar o cadera).
de alimentos suplementarios. Ello nos puede llevar a
un aumento de la pérdida de masa ésea, sobre todo ¢ PODEMOS INICIAR EL TRATAMIENTO

cortical por hiperparatiroidismo secundario al déficit  ANTES DE TENER EL RESULTADO DE LA
de vitamina D, lo cual agrava la osteoporosis. La DENSITOMETRIA?

exposicion al sol directamente (sin cristal) durante
media hora puede ser suficiente para obtener unos
niveles de vitamina D aceptables (27). En las zonas
geogréficas donde no sea posible, valorar el uso de
alimentos suplementados o farmacos.

En los casos en que existe una demora de meses
para la realizacion de la densitometria, si existe una
fractura vertebral o de cadera sugestiva de ser osteo-
porética (traumatismo leve) puede iniciarse el trata-
Si existe hipercalciuria pueden darse tiazidas a dosis miento antiresortivo inclusive antes de tener el resultado

bajas. Estudios epidemioldgicos han demostrado una de la densitometria. De todas formas se debe intentar
menor incidencia de fracturas entre los sujetos que ~ t€ner un valor basal de DMO para poder evaluar la
tomaban tiazidas y diversos ensayos clinicos en pobla-€&ficacia del farmaco.

cién normotensa o hipertensa con dosis de tiazidas
bajas (12,5 - 50 mg/dia) han demostrado que dismi-
nuyen discretamente la pérdida de la dmo lumbar y
femoral (47, 48).

Cuando no existe fractura vertebral u otra fractura
periférica sugestiva de osteoporosis la decision de
instaurar un tratamiento sin densitometria debera
evaluarse déorma individualizadaponderando el
riesgo-beneficio de instaurar un tratamiento sin un
diagnéstico de certeza. En la actualidad no existen
protocolos de actuacién en los casos en que no se
puede tener el resultado de una densitometria. En
estos casos nos puede ayudar el tener el resultado de
la medicion a través de ultrasonidos (mejor calcaneo)

si lat-scorees muy sugestiva de franca osteoporosis
y tenemos criterios clinicos y radioldgicos compatibles
con el diagnostico, podria considerarse iniciar el trata-
miento. Este tratamiento puede ser no farmacoldgico
orientado en el cambio de los estilos de vida (tabla XI) o
a farmacologico (que desarrollaremos mas adelante).

e SECUNDARIA A FARMACOS

En laosteoporosis por corticoide®ne importan-
cia el iniciar el tratamiento preventivo para evitar la
pérdida de masa 0sea, ya que es durante los 6 prime-
ros meses de tratamiento cuando se produce la pérdid
de dmo mas rapida y por tanto si se prevee instaurar
un tratamiento crénico con dosis superiores a
5-7,5 mg/dia de prednisona o equivalente es aconseja-
ble iniciar calcio + vitamina D (para corregir el déficit
de absorcion de calcio) y solicitar una densitometria.
Si se sospecha que es un paciente con una baja mas
Osea podria iniciarse un tratamiento antiresortivo para

evitar la pérdida de dmo y corregir un posible déficit ¢COMO ESCOGEMOS EL FARMACO MAS

de hormonas sexuales siempre que sea posible (26). ADECUADO?
En principio cualquiera de los farmacos antiresortivos
puede ser (til, existiendo mas evidencia antifractura Volvemos a recordar que antes de nada debemos
con los bisfosfonatos (29,49-52). etiquetar correctamente al paciente. Si es una osteopo-
rosis secundaria a otra patologia deberemos tratar
En laosteoporosis por litipdebido a un hiperpa- también esa patologia e intentar compensarla o curarla

ratiroidismo primario, el cese del tratamiento es eficaz y en determinadas ocasiones deberemos afiadir el
en muchos casos y revierte el hiperparatiroidismo en tratamiento de la osteoporosis para evitar que pierda
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TABLA XI

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO (Estilos de vida)
MEDIDAS PREVENTIVAS NO FARMACOLOGICAS

1. No fumar.

2. Evitar el consumo excesivo de alcohol.

3. Evitar el sedentarismo, caminar una hora al dia o ejercicjo
fisico equivalente, mejor con sobrecarga mecanica (gimnagia,
baile, etc.), aunque la natacion también es beneficiosa porfjue
mejora la agilidad.

4. Alimentacion equilibrada (1000-1200 mg calcio) con ingegsta
suficiente de proteinas (ancianos).

5. Evitar el déficit de vitamina D (tomar el sol, comer pescddos
grasos o asegurar aporte 400U/dia de vitamia D
equivalente).

6. Evitar el riesgo de caidas:

— Personal: déficits visuales, hipotensiones, mareos, ddglor
EEII, etc.

— Vivienda: suelos resbaladizos, alfombras, zapatillas tipo
chancleta, camas bajas, iluminacion defectuosa, bafigras,
escaleras, etc.

mas masa 6sea. En la actualidaddosiacoscomer-
cializados somntiresortivos es decir o que hacen es
frenar la pérdida 6ésea y aumentar ligeramente la masa
Osea.

En la tabla XlI se especifican los datos mas relevan-
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que un tratamiento sera mucho mas efectivo que otro
por un valor menor de la NNT, sino que para ello seria
necesario realizar un estudio comparando ambos
farmacos.

Otro punto controvertido es si debemos preferir un
farmaco que haya demostrado reduccion del riesgo de
fractura en muchas localizaciones a otro que tan solo
las haya demostrado en una. En principio, hay que
recordar que los ensayos clinicos han estado disefiados
para demostrar resultados en unas localizaciones en
concreto, y que para ello se han incluido poblaciones
con alto riesgo de fractura en esa zona, ya que la dura-
cion del estudio es limitada y por tanto se necesita que
en ese periodo la incidencia de fracturas sea elevada
para poder observar diferencias significativas con
respecto al placebo. Ahora bien, si estamos ante un
paciente con un riesgo elevado de fractura de cadera
(como por ejemplo edad elevada, DMO en fémur muy
baja, fractura previa por fragilidad, etc.) deberia consi-
derarse en primer lugar los farmacos que hayan de-
mostrado eficacia en cadera.

CUANDO DEBERA CONTROLARSE AL
PACIENTE

Seria aconsejable realizar una visita de control a
las 4-6 semanas de iniciar el tratamiento para valorar

tes de los farmacos disponibles en nuestro pais para ellos efectos secundarios y la correcta toma. En la tabla

tratamiento de la osteoporosis y su nivel de evidencia
antifractura. No estan incluidos aquellos farmacos que
todavia no han demostrado reduccién de riesgo de
fractura en ensayo clinico aleatorizado como por
ejemplo el fltor, la ipriflavona, la testosterona o la
tibolona por no considerarse en este momento opcio-
nes terapéuticas validas para el tratamiento de la
osteoporosis fuera del contexto de un ensayo clinico.

Dentro de los farmacos que han demostrado efecto
antifractura, la eleccion vendra dada por las posibles
contraindicaciones, efectos secundarios esperados,
riesgos asociados, comodidad de la posologia para cada
paciente en concreto, interacciones con otros tratamien-
tos o enfermedades concomitantes, experiencia con el
farmaco y evidencia en la fractura a prevenir. Uno de
los criterios que frecuentemente se utiliza para evaluar
la eficiencia de un farmaco esN&NT (numero de
pacientes a tratar para evitar un evento).

En la tabla XllII se recogen los datos de los ensayos
clinicos mas importantes, pero debemos recordar que
los criterios de inclusion no son del todo comparables,
ya que por ejemplo la tasa de incidencia de nuevas
fracturas vertebrales en el grupo placebo varia de un
estudio a otro, y por tanto las poblaciones estudiadas
no son comparables. Es decir no podemos concluir

XIV se recogen de forma orientativa los controles a
realizar, sobre todo en el caso de tratamiento
antiresortivo.

REVISION POR GRUPOS TERAPEUTICOS DE
LOS PRINCIPALES FARMACOS UTILIZADOS
EN LA OSTEOPOROSIS

BISFOSFONATOS

Son compuestos sintéticos analogos al pirofosfato,
potentes inhibidores de la resorcién 6sea. El etidronato
debe darse de forma discontinua para evitar trastornos
de la mineralizacion, mientras que el alendronato y el
risedronato, a pesar de tener una mayor potencia, no
producen trastornos de la minezation y por tanto
pueden darse de forma continua. Existen dos grupos
farmacologicos: los nitrogenados (alendronato y rise-
dronato) y los pirofosfatos (etidronato) con diferentes
vias metabodlicas de actuacion que todavia estan en estudio.

Su absorcion oral es baja (<10%) y disminuye con
alimentos. Entre un 20-80% se fija rapidamente en el
hueso permaneciendo, al parecer, inactivo durante
afios y el resto se elimina rapidamente por la orina
(semivida 20-120 minutos).
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TABLA XII
RESUMEN DE LOS FARMACOS
NTROLE NIVEL
, , EFECTOS CONTROLES
FARMACO DOSIS CONTRAINDICACION SECUNDARIOS DE EVIDENCIA
TRATAMIENTO ANTIFRACTURA
1 comp. de 10 mg/dia 6 1 comp.
de 70 mg/ semana, tras 2 hdr, P i
Alendronato gguaglézcr)r,i gr?trt]e uyns\ﬁsﬁegﬁgg zglbaliirg?é esofzzg:fc;zit(ie ])ésofggitis y otros trastorngs Ninguno Vértebra: A
ni tomar nada durante r|2\t/)((a:.a1lcem|.al. Insuficiencia renaastricos Cadera: A
minutos, para disminuir ¢
riesgo de esofagitis
2 comp / dia durante 14 dias
cada 3 meses, tras 2 horag . . . 5 .
Etidronato ayuno, con un vaso lleno E%ﬁg{:négcigﬁ r;;rz/cgcalcem Eéer;it;)lerado. Nauseas, ds- Ninguno \gggsrr;'é\
agua corriente y sin tomar ng 9 pep .
durante 2 horas
1 comp. de 5 mg/dia, tras 2 horas
B de ayuno, con un vaso lleno [d¢ipocalcemia. Insuficiencia rengllinguno (falta confirmacion B Vértebra: A
Risedronato agua corriente y sin reclinarse grave en experiencia clinica) Ninguno Cadera: A
tomar nada durante 30 minutgs
Inhalacién nasal de 200 Ul /dia
L de CT salmén. No esta big] . . sal: rinitis. Inyec.: inflal : Vértebra: A
Calcitonina establecida cual es ladosis €fi :&ergla alas proteinas de pesc ﬁ@lcién local y sofocos Ninguno Cadera: B
de elcatonina (40 6 80 UI)
Sofocaciones,antecedente |de
tromboembolismo y trombos| .
1 comp. / dia con o sin comighaenosa,insuficiencia renal oomfbgecm%glils%g es
Raloxifeno [Interacciona con iBtrom® y|hepatica grave,cancer activo mbosis venosa. calambiles Ninguno Vértebra: A
colestiramina endometrio o mama (en revisig iernas ’
hombres y premenopausicas p
estudio), embarazo
Aumento del riesgp
tromboembolismo venoso |y
. . .. lcancer de mama, sangrddo
Variables segtin la mujer: parc gsancer mama, endometrio o Lfté_ ginal en pauta discontinya, . .
- . ntecedente de tromboembolis| L feis : P Vértebra: B
THS de50a 100g cono singestage trombosis venosa o pulmongEaccion local en parchaRevision ginecolégicq, Cadera: A (si inicio
1 comprimido de esnége"\gepatopatia severa Fr)wmbre astalgia, cefalea, onamografia. Analitica basi¢a < Gbaﬁos)
equino conjugado / dia Embarazo. hemorra ia’va inal uUmenta riesgo cancgr
! 9 g endometrio si se utilizan
conjuntamente cop
progestagenos
Varia seguin el déficit del paciente y Ninguno si se utilizan dosfs
el tipo de vit D: Ej: 800-1000 Ul de hasta 1000 Ul/dia de
; ; ; . 25(OH)Ds.Si se utilizan dosis
; : Hipervitaminosis P
S - Colecalciferol o vit @ . . . " . ... |mayores o calcitriol vigilal Cadera: A
Vitamina D - Calcifediol 0 25(0H)BR P;g:rg;!cﬁ_m':r’fo(;?;ﬁeﬁ':tmf alinguna a dosis terapéutig a, P, fosfatasas alcalinas| y (si déficit)
p calciuria. Si se corrige yn
Cualquier dosis monitorizagla hiperparatiroidismo secundafio
de calcitriol 0 1,25 (OH)B vigilar 25(OH)Dsy PTH
Ninguno excepto si se
. . . o . . . administra conjuntamente
Calcio Varia segtn (_el déficit de la |1H|_perc_alcem|a, hlpercalmun%aros a dosis de 1-1,5 g/di@on farmacos que aumentan C
gesta del paciente (discutible) la absorcién de calcio

(calcemia, calciuria)

Nivel evidencia:A: ensayo clinico randomizadB; ensayo clinico no randomizado o estudios observacionales bien diséTiattonjté de
expertos, resultados contradictorios ensayos clinicos.
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MUESTRA REAL INCIDENCIA FX VERTEBRAL
FARMACO (casos con dosis RRA NNT
efectiva/placebo) Placebo Tratamiento
(%) (%)
Etidronato 193 fx V 19 18 8 12
(Miller, 1997) 7 afios (2 a. Etidronato)
Alendronato 1946 fx V
(Black, 1996) 3 afios 15 8 ! 14
319 no fx Vy DMO
Cummings, 1998) femur<-2.5 DE 5,8 29 2,9 34
4 afos
Risedronato 1374 fx V
(Harris, 1999) (USA 3 afios 37 8.8 49 20
(Reginster, 2000) 690 f~x v 25,7 15,4 10,3 10
3 afios
Raloxifeno N 21 147 6.3 16
(Ettinger, 1999) anos
(Ettinger, 1999) 3012 no fx V 45 2.3 22 6
3 afios
Calcitonina 557 fx V
(Chesnut, 2000) 3 afios 26 18 8 12

TABLA XIV

CONTROLES NECESARIOS EN EL SEGUIMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

ANAMNESIS (anual):
Preguntar sobre nuevas fracturas periféricas, raquialgias, enfermedades o tratamientos osteopenizantes, cumplitaieitotdel tr
(farmacolégico y no farmacolégico)

EXPLORACION FiSICA ( anual):
Talla y peso. Riesgo de caidas (equilibrio)

RADIOLOGICOS (cada 2 afios
Radiografia dorsal y lumbar (perfil). Mas frecuente si sospecha de fractura aguda

DENSITOMETRIA a los 2 afiospara valorar la eficacia del farmaco (excepto si es Vitamina D y calcio a dosis profilactica)
Opcional en los otros casos. Valorar periodicidad de controles sucesivos de forma individualizada

ANALITICOS:
Los especificos del tratamiento farmacolégico y para el seguimiento de una alteracién detectada basalmente.
Una analitica completa cuando la evolucién no es la esperada (pérdida de DMO)
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EFICACIA

Etidronato:Existen datos de hasta 7 afios de
seguimiento, aunque la mayoria de estudios incluyen
meta-analisis de todos los ensayos clinicos en mujere
posmenopausicas en el cual se demuestra una
reduccion del riesgo de fractura vertebral del 37% en
aquellos casos con DMO lumbar < -2DE dedaore,

sin encontrar reduccion del riesgo de fractura no
vertebral (35). En estudios observacionales a partir de
la base de datos de investigacion de los GP ingleses
sobre 7977 pacientes que tomaban etidronato y
comparandolo con un grupo control con osteoporosis,
se observo una reduccion del riesgo de fractura de
cadera del 44% en mujeres mayores de 75 afios (53).
En pacientes con corticoides se observé una reduccién
del riesgo de fracturas vertebrales del 85% (54). En
todos los casos se administré de forma continua calcio
(500 mg/dia) y en algunos ademas vitamina D o fosforo.

S

Alendronatol os datos del estudio FIT (55,56)
realizado en posmenopausicas de 55 a 80 afios, con
fractura vertebral previa, con un seguimiento de 3
aflos demuestran reduccion del riesgo de nuevas
fracturas vertebrales del 47% (incidencia 15% vs 8%),
del 51% de fractura de cadera y del 48% de fracturas
de Colles. En mujeres sin fractura vertebral y con una
DMO femoral < -2,5 DE de lascorese redujo el riesgo

de fractura vertebral clinica en un 36% y en un 56% el
de fractura de cadera (55). Se ha observado que al afi
de interrumpir el tratamiento, la disminucion de la
DMO lumbar y femoral es similar al grupo placebo.

En hombres de 31 a 87 afios con DMO en cuello
femoral < -2DB-scoreo < -1DE +Hractura osteoporotica
con o sin hipogonadismo se observé una reduccion
del riesgo de fractura vertebral del 88% a los 2 afios,
sin reduccion de fracturas no vertebrales (46). En pa-
cientes tratados con corticoides se observé una reduccion
de la incidencia de nuevas fracturas vertebrales del
89% (incidencia 0,7% vs 6,8%) (50). Comparando la
dosis de 10 mg/dia con la de 70 mg/dia no se han
observado diferencias en los cambios de la DMO
lumbar o femoral (57).

RisedronatoLos datos del estudio VERT (32,58),

(o}
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femoral < -4 DE de l&scorey/o < -3DE + factores de
riesgo (antecedente materno de fractura cadera, riesgo
caidas elevado, cuello femoral > 11 cm de largo, fumadora
actual o en los dltimos 5 afios, fractura cadera previa), a

"txpensas sobre todo de aquellos casos con fractura

vertebral previa (RR= 0,40). En pacientes tratados con
corticoides (49), de 18 a 85 afios , hombres y mujeres
pre y posmenopausicas, con una prevalencia de DMO
normal del 40% y de fractura vertebral previa del 35% y
con 1 afio de seguimiento, se observd una reduccion del
riesgo de fractura vertebral del 69% en las mujeres pos-
menopausicas (incidencia del 16% vs 5%), mientras que
no se observd ningun caso de fractura en las preme-
nopausicas y no fue valorable en los hombres por ser
una muestra pequefia (incidencia del 24% vs al 9%).
En todos los ensayos clinicos se administrd calcio y
ademas vitamina D en aquellos casos con déficit. A
pesar de que un 35% presentaban historia de molestias
digestivas altas y de que no se excluyeron a los pacien-
tes por este motivo, la incidencia de esofagitis, gastri-
tis y ulcus péptico fue similar al placebo (58). En un
estudio fibrogastroscépico de 2 semanas de duracion
con alendronato versus risedronato en 515 mujeres
sanas se observo una menor incidencia de ulcus géstri-
co con el risedronato (4% vs 13%) sin diferencias con
respecto a la Ulcera esofagica (0% vs 1%) o a la duo-
denal (0% vs 0,4%) (59).

Losefectos extradseos de los bisfosfonatesien-
emente han aparecido estudios sobre los efectos a nivel
cardiovascular de los bisfosfonatos. En este sentido el
etidronato a demostrado disminucién del grosor de la
intima de la carétida en pacientes diabéticos con osteo-
penia (60) y los bisfosfonatos nitrogenados (alendronato)
inhiben la formacion de la GGPP en la via del mevalo-
nato de la sintesis del colesterol (61).

t

PosoLoGiA

Etidronato:2 comprimidos/dia (400 mg) durante
14 dias cada 3 meses, en ayunas, con un vaso lleno de
agua (no leche, ni zumos ni café, ni junto a otro farmaco)
y sin tomar nada ni 2 horas antes ni dos después.

— Alendronatol comprimido (10 mg) /dia 6 1
comprimido (70 mg)/semanal después de 2 horas de

realizado en mujeres posmenopausicas de hasta 85 afiosayuno con un vaso lleno de agua corriente (no leche,

con o sin problemas digestivos y con 2 0 mas fracturas
vertebrales (rama USA) 6 1 fractura vertebral y DMO
lumbar < -2DE de l&score(rama europea) ), con un
seguimiento de 3 afos, demostraron una reduccion del
riesgo de nueva fractura vertebral del 41 al 49% segun
la rama (ver incidencias en tabla XIII). En el estudio
HIP (33), con un seguimiento de 3 afios y que incluy6

ni zumos, ni café, ni junto a otro farmaco) y perma-
necer sin tumbarse y sin ingerir alimentos durante al
menos 30 minutos (para disminuir el riesgo de
esofagitis).

— Risedronatol comprimido (5 mg) /dia después
de 2 horas de ayuno con un vaso lleno de agua corriente

mujeres mayores de 70 afios se observo una reduccidon(no leche, ni zumos, ni café, ni junto a otro farmaco)

del riesgo de fractura de cadera del 40% (incidencia
3,2% vs 1,9%) en aquellas con una DMO de cuello

y permanecer sin tumbarse y sin ingerir alimentos
durante al menos 30 minutos.
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CONTRAINDICACIONES EFICACIA

— Etidronato hipocalcemia e insuficiencia renal Los datos del estudio PROOF (62) en mujeres
grave ya que puede inducir osteomalacia. Es prudente posmenopausicas con fractura vertebral previa (80%),
interrumpir su administracion en presencia de fracturas, se observéd que la dosis efectiva era la de 200 Ul/dia
ya que puede disminuir la tasa de reparacion. por via inhalada nasal con una reduccion del riesgo de

) . i nueva fractura vertebral del 33% a los 3y 5 afios y una

— Alendronatopacientes con anomalias del es6fago tasa de abandono muy elevada (40% a ios 3 afios). Es-

que puedan retrasar el transito esofagico (acalasia 0 tdios observacionales sugieren un efecto protector de

estenosis), en aquellos incapaces de permanecer |3 calcitonina sobre el riesgo de fractura de cadera (63).
erguidos o levantados durante al menos 30 minutos, Si

hay hipocalcemia y en la insuficiencia renal grave. PosoLoGiA

Valorar riesgo-beneficio en el caso de patologia ] ] » )

digestiva alta. La dosis efectiva en la reduccion del riesgo de

fractura vertebral es 200 Ul/dia de CT salmén
— Risedronatohipocalcemia e insuficiencia renal  inhalada nasal. No esta bien establecida la pauta con

grave. elcatonina (40 6 80 U). La dosis analgésicas pueden
ser inferiores segun el caso y con una duracion
EFECTOS SECUNDARIOS maxima de 4-6 semanas. Debe conservarse en nevera.
— Etidronato:bien tolerado, ocasionalmente CONTRAINDICACIONES
dispepsia, nauseas. Utilizar con precaucién en pacientes con historia

de alergias a proteinas. No es teratdgena en animal de
experimentacion, no atraviesa placenta y puede inhibir
la lactancia.

— Alendronatoesofagitis y otros trastornos
gastricos con frecuencia superior a la comunicada en los
ensayos clinicos (se excluyeron pacientes con

problemas digestivos altos). EFECTOS SECUNDARIOS

— Risedronatobien tolerado, falta confirmacion La forma nasal es bien tolerada, con una incidencia
en experiencia clinica dado que se comercializo de rinitis ligeramente superior al placebo (22% vs 15%)
recientemente. pero que solo fue motivo de abandono del tratamiento

en el 5% (62). En la forma inyectada el efecto secundario
CoNTROLES Ninguno. més importante era la reaccién inflamatoria local y la

aparicion de sofocos. A pesar de que el uso continuado
favorece la aparicion de anticuerpos anticalcitonina no
MARCA COMERCIAL Y COSTE ANUAL APROXIMADO se ha asociado a una disminucion de su eficacia (62).

— Etidronato:Difosfer®, Osteurf?; (comp. de CoNTROLES No precisa.
200 mg) 60 comprimidos (2.900 ptas/afio). @~ "~ °°°

— AlendronatoFosama® (comp. de 10 mg) 28

comprimidos (97.000 ptas/afio) . Pendiente comer- Existen numerosas marcas comerciales de CT sal-
cializar Fosamax 70 mg. moén de 200 Ul inhalada nasal, cuyo coste aproximado
) o anual es de 200.000 a 240.000 ptas/afio. Para la Elca-

~ RisedronatoActonel 5 m§ 28 comprimidos tonina el coste varia segdn la dosis sea de 40 6 80 UE
(97.000 ptas/afio) de 160.000 a 340.000 ptas/afio.
* CALCITONINA (CT) e SERMS
ACCION

ACCION

Es una hormona polipeptidica que inhibe la actividad - ==~~~
resortiva de los osteoclastos. Posee un efecto analgé- :
sico central (CT de salmén en forma inyectada o tSon,moduladgrefrsedlecnv;)s dre los retceigt(?r?jo o
inhalada) aliviando el dolor de las fracturas. Se es rog_?nlﬁ()zs), y Ienl 0 _fe este grupo esta Inclu
encuentra en muchas especies, pero las mas utilizadastamOXI eno="y el raloxiteno.
por su mayor potencia son la CT de salmény la
elcatonina. @ sin indicacion autorizada en osteoporosis.
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Raloxifeno: Evist&, Optrum&, 28 comprimidos
(coste: 86.000 ptas/afio).

renal. El raloxifeno, a diferencia del tamoxifeno es ago-
nista de los receptores beta-estrogénicos (hueso y car-
diovascular) y antagonista de los receptores alfaestro-
génicos (mama y utero). No es Util para el tratamiento
de la sintomatologia menopausica (sofocos y seque- * TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA CON
dad vaginal). El tamoxifeno también aumenta la masa ~ ESTROGENOS (THS)

Osea pero aumenta el riesgo de neoplasia de Utero.

ACCION

EFicacIA . N .
"""" Los estrogenos inhiben la resorcion y turnover

Los datos del estudio MORE (31), en mujeres pos- éseo con independencia de la via utilizada, pero sus
menopausicas de 31 a 80 afios con fractura vertebral efectos sélo persisten mientras dura el tratamiento (5
previa se observé una reduccion del riesgo de nueva afios después de dejar el tratamiento la dmo es similar
fractura vertebral del 30% a los 3 afios (incidencia del a la que nunca hizo tratamiento) (66).

21,2% vs 14,7%) y en mujeres con osteoporosis lum-

bar y sin fractura vertebral la reduccién fue del 50% En el Study of Osteoporotic Fractures se observo
(incidencia del 4,5% vs 2,3%). No se observé reduc- que la pérdida de masa 6sea aumentaba con la edad y
cién de fractura de cadera ni otras no vertebrales (in- due en edades de mas de 70 afios la THS no frenaba la
cidencia 9,3% vs 8,5%). En todos los casos se admi- pérdida de la DMO (66).

nistraron suplementos de calcio y vitamina D. ) _ _ _
A nivel cardiovascular la THS mejora el perfil

Se observo ademas una reduccion del riesgo de  lipidico, la agregacion plaquetaria y la fibrinolisis y en

cancer de mama invasivo receptor estrogénico estudios observacionales se ha observado una menor
positivo (RR=0,28) (64), sin aumento del riesgo de incidencia de eventos cardiacos, pero el efecto varia
cancer de endometrio. segun el riesgo cardiovascular basal de la paciente
desde un RR= 0,67 en aquellas sin factores de riesgo a
En pacientes del estudio MORE (65) con cifras RR=0,43 en aquellas que fumaban (67). Los resultados
medias de colesterol total inferiores a 230 mg/dl 6  del estudio HERS demuestran que en mujeres con
5,9 mmol/l y triglicéridos normales se observo una isquemia coronaria aumenta el riesgo de otro episodio

disminucion del 5-7% del colesterol total y LDL con  jsquémico durante el primer afio, aunque parece tener
respecto al basal y el fibringeno en un 12% con un  beneficios en seguimientos posteriores (68).

aumento del 15% de las HRkin modificar los tri-

glicéridos. A pesar de evidenciarse una ligera mejoria EFICACIA

del perfil lipidico no se han establecido los efectos

sobre la morbilidad y mortalidad cardiovascular. En estudios observacionales ha demostrado reduccion

del riesgo de fractura vertebral y de cadera. En ensayo
POSOLOGIA clinico, un reciente meta- analisis ha demostrado
"""" T o . _reduccion del riesgo de fractura de cadera y radio en
Raloxifeno, un comprimido de 60 mg/dia con o sin  aquellas mujeres que iniciaron el tratamiento antes de
comidas. los 60 afios (RR=0,45; 95%IC 0,26-0,79), pero no en
CONTRAINDICACIONES aquellas que lo iniciaron mas tarde (28). El efecto s6lo
--------------- perdura mientras se esta haciendo el tratamiento. En

Historia de tromboembolismo venoso, embarazo, un estudio caso-control retrospectivo se observé una

enfermedad hepaética o renal grave. Disminuye el reduccion del riesgo de fractura vertebral, que se con-
efecto de los anticoagulantes orales y se absorbe mal firmo de forma prospectiva (RR=0,57; 95%IC

si se administra junto con colestiramina. 0,41-0,80) (30).

EFECTOS SECUNDARIOS Los estrégenos reducen los niveles de Lp(a), inhiben

la oxidacion de la LDL, mejoran la funcién endotelial,

Aumentan los sofocos (9,7% vs 6,4%) y calambres  perq aumentan los triglicéridos, los activadores de la
en piernas (7% vs 3,7%), asi como el riesgo de trom-  ,alacion y la proteina C reactivagos ellos mar-
bosis (igual que los estrogenos) con un RR= 3,1 (31). cadores asociados a un aumento del riesgo cardiovas-
CONTROLES cular. Los dato_s _de los ensayos clinicos no confirman
--------- el efecto beneficioso sobre el riesgo cardiovascular

No precisa. Si el paciente esta anticoagulado se observado en los estudios observacionales. En el
debera ajustar dosis y vigilar durante los primeros estudio HERS, en pacientes con isquemia coronaria
meses del tratamiento. previa, se observo que el grupo con THS presentaba
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un aumento del 50% de los eventos coronarios durante
el primer afio (68) y los datos preliminares de otro
estudio con THS transdérmica son similares a los del
estudio HERS (29). Recientemente se ha publicado
una interesante revision sobre las indicaciones de la
THS (29).

PosoLoGia

No esta determinada la dosis mas efectiva ya que
los niveles de estrégenos varian en cada mujer, y
ademas depende de los niveles de SHBG circulante.

De forma orientativa en menopausia reciente se
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liquidos, reacciones cuténeas locales en el caso de
parches. No aumenta el riesgo de cancer de endome-
trio si se utilizan junto con progestagenos.

Los progestagenos nor-derivados a dosis bajas no
alteran el perfil lipidico.

CONTROLES

Antes de iniciar el tratamiento para evaluar contra-
indicaciones y riesgos y anualmente los habituales del
THS (mamografia, exploracion ginecoldgica, analitica
basica). Se remitira al ginecologo en caso de sangrados
anémalos: cantidad superior a una menstruacion

utilizan alguna de estas posologias para los estrogenosiormal para ella, o de duracién > 10 dias, o sangrado

1 comprimido de 2 mg de estradiol valeriato o
micronizado al dia.

1 comprimido de 0,625 mg estrégenos equinos
conjugados al dia.

2 parches de 50 mcg de estradiol a la semana.

1 inyeccion IM de valeriato estradiol de 4mg o
equivalente al mes.

En menopausia de afios de evolucion se empieza
por la mitad de estas dosis y luego se aumenta.

En los casos con Utero se debe dar siempre un

gestageno durante al menos 10 dias en pauta ciclicao*®

lo equivalente en pauta continua para evitar el riesgo
de cancer de endometrio. Los de tipo nor-derivado
(noretisterona, levonorgestrel, norgestrel) poseen un

mayor efecto sobre el hueso y han demostrado que no

tienen un efecto nocivo sobre el perfil lipidico (69).

Absolutas como la presencia de cancer de mama,
endometrio u otro tipo estrogeno dependiente, emba-
razo, hemorragia vaginal no filiada, hepatopatia grave,
trombosis venosa o pulmonar.

Otras relativas como la HTA no controlada, el
antecedente familiar de cancer de mama u otra
patologia que empeore con los estrogenos. Desde los
resultados del estudio HERS no se aconseja dar THS
en las pacientes con patologia coronaria por el riesgo
aumentado de infartos durante el primer afio (29).

EFECTOS SECUNDARIOS

Aumenta el riesgo de tromboembolismo venoso
entre 2 y 4 veces con respecto a las no usuarias de
THS (1/5000 pacientes / afio) y el riesgo de cancer de
mama (RR:1,35 a los 5 afios). Est4 en estudio el
aumento del riesgo de cancer de ovario. Otros efectos
menos graves son: el sangrado vaginal, mastalgias,
cefaleas, pesadez de piernas, aumento retencion de

mas de una vez al mes o si el sangrado no tiene
relacién con la finalizacion de la pauta de progestageno
(pauta ciclica) o el sangrado persiste mas alla de los 6
meses de iniciado el tratamiento (pauta continua) (6).

MARCA COMERCIAL Y COSTE ANUAL APROXIMADO

Existen numerosas marcas comerciales con estro-
genos y progestagenos solos o combinados via oral o
transdérmica. Su coste anual oscila de 12.000 —17.000
ptas para los tratamientos orales y de 25.000 —28.000
ptas para los parches. Ademas debe considerarse el
coste de las revisiones ginecoldgicas anuales.

CALCIO

El calcio es un inhibidor del remodelado 6seo
dependiente de la PTH. Si la ingestion de calcio es
inadecuada, el calcio del esqueleto se moviliza para
mantener la calcemia. No estan bien establecidos los
requerimientos diarios, pero los expertos aconsejan
alrededor de 1000 mg/dia en los adultos y de 1200-1500
mg/dia en la menopausia, aunque otros tan solo sugieren
gue sea adecuada segun la edad (7) (tema en investi-
gacion).

Los sujetos con ingestas muy bajas de calcio tienen
un nivel de absorcion intestinal superior a los sujetos
con ingestas de calcio mas elevadas, que disminuye al
aumentar la ingesta (70).

Se ha sugerido que la fuente alimentaria de calcio
con mejor biodisponibilidad eran los lacteos, sin
embargo estudios recientes confirman que las absor-
ciones de otros alimentos como los zumos, aguas
minerales, espinacas con bechamel, etc. son igual de
eficaces (71, 72).

EFICACIA

En estudios prospectivos en poblaciones de raza
blanca con ingestas de calcio entre 700-900 mg/dia no



Vol. 25-N° 5-2001
136

se ha observado asociacion entre el calcio y el riesgo
de fractura de cadera (73,74). En poblaciones con
ingestas < 400 mg/dia, aquellas con absorcion intestinal
disminuida presentaban un mayor riesgo de fractura

Informacién Terapéutica del Sistema Nacional de Salud

Para calcular la dosis debe mirarse la dosis de
calcio elemento, ya que su composicion varia seguin
los preparados. Estan comercializados en diversas
dosis a partir de 500 mg, solos o en combinacién con

de cadera con respecto a las que tenian una absorcionvitamina D y en forma de comprimidos o sobres.

aumentada (75).

En ensayo clinico se ha observado un aumento de
la DMO lumbar en los dos primeros afios de tratamien-
to pero que a los 4 afios es de un 2% (76) y su efecto

CONTRAINDICACIONES

Valorar riesgo/beneficio en los casos de enferme-
dades que cursen con hipercalcemia.

desaparece a los dos afios de dejar el tratamiento (77).ErecTos SECUNDARIOS

En la menopausia reciente, los suplementos de cal-

cio no frenan la pérdida de DMO lumbar, pero en la
menopausia de larga evolucion suplementos de 500 mg
de calcio reducen la pérdida de la DMO femoral en

Raros a dosis de 1-1,5 g. Estrefiimiento v litiasis
renal (si dosis elevadas de 5-10 g).

CONTROLES

pacientes con ingestas de calcio < 400 mg/dia, pero no  \jgilar calcemia y calciuria si se administran con

es efectivo en ingestas superiores (40).

Existen pocos estudios sobre la eficacia antifractura y

pausicas mayores de 60 afios con fractura vertebral
previa e ingestas de calcio < 1000 mg/dia (media 451
mg/dia) se ha observado que 1,3 g de calcio/dia duran-
te 4 afios disminuye el riesgo de una nueva fractura
vertebral (RR=0,55), pero que no es efectivo en los
casos sin fractura previa (78), o con ingestas no tan
bajas. Los suplementos de calcio podrian ses@i

en poblaciones con ingestas bajas de calcio (43).

Para el complejo oseina-hidroxiapatita, que con-
tiene otros compuestos con posible actividad sobre el
metabolismo éseo tan sdlo hay un estudio en que de-
muestra una mayor eficacia que el carbonato calcico
en retrasar la pérdida de la DMO (79).

Recientemente han aparecido estudios sobre la
relacion entre el calcio y los riesgos cardiovasculares.
Se ha observado que la administracion de 1,2 g de
calcio durante 8 semanas a mujeres con niveles bajos
de vitamina D produce una disminucion de la presion
arterial sistolica de 5 mm Hg o mas en el 47% de los
casos (80). Por otro lado, en el estudio d&llarses
americanose observo que las mujeres del quintil
superior de ingesta de calcio tenian un menor riesgo
de accidente vasculocerebral isquémico que las del
quintil inferior (RR= 0,69) (81).

POSOLOGIA

Dependera de la ingestion del calcio alimentario a
suplementar. En general se aconseja utilizar dosis
fraccionadas por presentar mejor absorcg®). El
calcio ha sido utilizado de forma sistematica en todos
los ensayos clinicos aunque no se ha probado si
potencia o no el efecto de otros farmacos.

farmacos que aumenten la absorcion del calcio de forma
importante (ej: calcitriol, vitamina D a dosis altas).

Existen numerosos preparados en forma de sales
gue difieren en su contenido en calcio elemento en
forma de tabletas masticables, efervescentes y sobres,
solos 0 en combinacion con vitamina D. El coste
anual de un tratamiento de 500 mg/calcio oscila de
2.500 ptas/afio (calcio carbonato, fosfato) a 35.000
ptas/afio (calcio pidolato).

Para el complejo oseina-hidroxiapatita (Oste®por
el coste de la dosis recomendada (4 comp/dia) es de
53.000 ptas/afio.

« VITAMINA D

La fuente principal de viamina D proviene de la
sintesis cutanea a partir de la exposicion solar y en
menor grado de la ingesta alimentaria (pescados
grasos o alimentos suplementados). Son hidroxiladas
en el higado a calcifediol o calcidiol 6 25(OH){p
posteriormente en el rifién a su forma activa 1,25(@QH)D
o calcitriol.

En el intestino aumenta la absorcion del calcio y
fésforo, aunque también hay un sistema de absorcion
no-vitamina D dependiente. En el hueso actia sobre
los osteoblastos regulando su mineralizacion y dis-
minuye la sintesis y la secrecion de la PTH. Su déficit
produce un aumento de la PTH que producira un
aumento de la resorcion del hueso, sobre todo cortical.

EFICACIA

Estudios observacionales han demostrado que las
mujeres con fractura de cadera presentaban niveles
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mas bajos de 25(OHYYue las no fracturadas (83) y
gue una baja exposicion solar se asociaba a déficit de
vitamina D (84).

En ensayo clinico se ha demostrado que 800 Ul de
vitamina B3 + 1,2 g de calcio reducian el riesgo de frac-
tura de cadera (RR: 0,73) en pacientes ancianos con
déficit de vitamina D (85), pero estos datos no se han
confirmado en estudios con pacientes sin déficit (86,87).

tamina D durante dos afios a mujeres gemelas homozigo-
tas de 47-70 afios con ingestas medias de calcio acep-
tables (1000 mg/dia) y niveles aceptables de 25(@H)D
(28 ng/ml) y normales de PTH no demostraron dife-
rencias en la dmo lumbar o femoral con respecto al
placebo (41).

No existen estudios comparativos que valoren la
forma de vitamina D mas eficaz, pero el calcitriol
corrige mejor los déficits aunque también precisa una
mayor monitorizacion (42).

Efectos extraoseofecientemente se ha observado
que la administracion de vitamina D (800 Ul) + 1,2 g
de calcio reduce mas la presion arterial sistdlica que la
administracion de sdlo calcio en mujeres con niveles
de vitamina D bajos (80).

PosoLoGiA

La dosis necesaria de vitamina D debera ser la que
mantenga la PTH en valores de normalidad sin producir
hipercalcemia ni hipercalciuria (6).

Concentracion vitamina D 25(OH)Ds en suero

Deseable

Hipovitaminosis

Insuficiencia (PTH y 1,25(0OHD3
bordeline

Déficit (1 PTHy ! 1,25 (OH)2D3

>40 ng/ml (100 nmol/l
<40 ng/ml (100 nmol/l

<20 ng/ml (50 nmol/l)
<15 ng/ml (40 nmol/l)

Factor de conversion nmol= ng x 2,5

Sin monitorizar el tratamiento pueden darse hasta
1000 Ul/dia de vitamina D no activa, con monito-
rizacion a cualquier dosis. En los casos con déficit la
dosis inicial puede ser mas elevada.

Para el calcitriol se iniciara con dosis bajas de
0,25ug/dia o dias alternos y se ira subiendo en fun-
cion de los controles y del déficit observado.

Pueden utilizarse la 25(OH}@n dosis de 16.000
Ul (ampollas oral) cada 1 6 2 semanas en aquellas
personas que no toman el sol (no salen de casa, en-
camados) y no toman alimentos con vitamina D.
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CONTRAINDICACIONES

Absolutas: hipercalcemia, hipervitaminosis D,
osteodistrofia renal con hiperfosfatemia.

EFECTQS SECUNDARIOS

Por sobredosificacion hipercalcemia (debilidad
muscular, arritmias, dolor abdominal, poliuria, dolor
0seo, etc).

Aconsejable cuando se administra calcitriol o dosis
elevadas de vitamina D no activa o cuando la indicacion
es controlar un hiperparatiroidismo secundario.

Andlisis de sangrecalcio, fésforo y fosfatasas
alcalinas. PTH y 25(OH)®si debe ajustarse la dosis.

Orina: calciuria 24 h (debe oscilar entre 100-300
mg/24h).

Control al mes y a los 6 meses.

MARCA COMERCIAL Y COSTE ANUAL APROXIMADO

Vitamina D no activdcalcifediol): HidroferoP
gotas (1 gota= 240 UI), Hidrofefoampollas bebibles
(1 ampolla= 16.000 Ul). El coste para una dosis de 1000
Ul/dia es 4.000 ptas/afio.

Vitamina D activa(calcitriol): RocaltroP 0,25 y
0,50 mcg comprimidos, necesita visado de inspeccion.
Coste segun dosis oscila entreD06.a 23.000 ptas/afio.

Combinado de calcio + vitaminadD se presentan
en comprimidos de 500-600 mg de calcio y 400 Ul de
vitamina 3 en forma efervescente (Calcium Sandoz
Forte I®) 0 en masticables (Id€®sNatecal [¥, Ve-
riscal O®, Ostiné®, Disnaf) con un coste que oscila
entre 13.000- 25.000 ptas/afio.

e HIP PROTECTOR

Los protectores de cadera son una especie de faja
con un tejido almohadillado en la zona de los trocan-
teres que ha demostrado reduccion del riesgo de
fractura de cadera en poblacién con alto riesgo de
caidas. Asi, en un ensayo clinico aleatorio en 164
ancianas japonesas (88) que vivian en residencias, las
que utilizaron el «hip protector» durante 24 horas al
dia y ademas sufrieron caidas durante el afio de
seguimiento presentaron una menor incidencia de
fractura de cadera que las que no llevaban el protector
(2% vs 19,8%, NNT=6), Ahora bien, en otro estudio
similar realizado en poblacion finlandesa (89) se
observo una reduccién del riesgo de fractura de cadera
del 60% en el grupo que usaba el protector de cadera,
pero se encontré que 9 de las 13 mujeres que habian
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presentado fractura de cadera no llevaban el protector
puesto en el momento de la caida, lo cual sugiere que
en determinadas poblaciones, el nivel de incumpli-
miento del tratamiento puede ser elevado. En ninguno
de estos dos estudios se observo una reduccion para
otro tipo de fractura.

¢ OTROS FARMACOS

— Elfldor no esta comercializado en nuestro pais y
se receta en forma de formula magistral (fluoruro

sédico 20 mg, 100 capsulas) y su coste es de unas

14.000 ptas/afio. No ha demostrado reduccion del
riesgo de fractura a pesar de aumentar la masa 6sea
de forma importante, por lo cual no se aconseja su
uso fuera de un ensayo clinico controlado (90).

— Laipriflavona es un derivado sintético de la
isoflavona que todavia no esta comercializada en
nuestro pais. En ensayos clinicos dosis de 600
mg/dia (3 comprimidos al dia) ha demostrado

reduccion de la pérdida de masa 6sea con respecto

a placebo en la menopausia reciente (38) pero no
se ha confirmado en otro estudio (37). Como
efecto secundario produce linfopenia (37).

— Lasoja, alimento utilizado por la poblacion asiatica,
su consumo se ha asociado a una mayor DMO en
poblaciéon menopausica japonesa (39). En ensayo
clinico se ha observado que 40 g de proteina de
soja aumentan la DMO lumbar ligeramente (0,02%
en 6 meses) (91).

— Lastiazidas acttan aumentando la reabsorcion del
calcio en la orina. En estudios observacionales se

ha demostrado que los pacientes que tomaban tiazidas g

tenian un RR de fractura de cadera de 0,70. En

ensayo clinico se ha observado que 12,5 mg 6 25 mg

de hidroclorotiazida durante 3 afios en pacientes
normotensos disminuia ligeramente (< 1%) la
pérdida de la DMO lumbar y femoral con respecto
al placebo (47), pero otro estudio con 50 mg/dia
durante 2 afios no confirma estos datos (48).

— Latibolona (Boltin®) es un esteroide sintético con

actividad estrogénica, progestagena y androgénica

utilizado como alternativa al THS por producir
menos pérdidas menstruales y mejorar la sintoma-
tologia climatérica y la libido, pero con las mismas
contraindicaciones y efectos secundarios que la
THS. Ha demostrado reduccion de la pérdida de la
DMO lumbar y femoral similar a la THS, pero to-
davia no hay datos respecto a la eficacia antifrac-
tura (36).

— LaPTH todavia no esta comercializada en nuestro
pais, pero administrada via subcutanea a dosis de

Informacién Terapéutica del Sistema Nacional de Salud

20 ug 6 40ug/dia en mujeres posmenopausicas
con fractura vertebral ha demostrado reduccion de
nuevas fracturas vertebrales (RR=0.35, incidencia
14% vs 5%) y no vertebrales (RR=0.65) con pocos
efectos secundarios (nauseas y cefaleas) (92).
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