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1. INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfermedad del esqueleto caracterizada por una disminucién generalizada de la
resistencia ésea que predispone a un mayor riesgo de fractura por fragilidad. La etiologia es multifactorial,
ligada a factores genéticos, ambientales y estilos de vida. La prevalencia es cinco veces mayor en mujeres que
en hombres.

El objetivo de tratar la osteoporosis es reducir el riesgo de fracturas, especialmente las de cadera y vertebrales
gue se asocian a pérdida de calidad de vida, aumentan la mortalidad y tienen consecuencias socio-sanitarias.

Este es un documento informativo con recomendaciones basadas en la evidencia que pueden ser de utilidad
practica para la mayoria de los pacientes, pero que no sustituye el criterio clinico del médico en la
consideracion individualizada de cada paciente.

En los documentos de consenso puede que se recomienden algunos medicamentos sometidos a visado. En
estos casos, la prescripcion debe ajustarse completamente a las condiciones expresadas en el visado para que
sea financiado con cargo al Sistema Nacional de Salud, de acuerdo a la normativa legal vigente: Real Decreto
Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional
de los medicamentos y productos sanitarios; Real Decreto 618/2007, de 11 de mayo, por el que se regula el
procedimiento para el establecimiento, mediante visado, de reservas singulares a las condiciones de
prescripcidn y dispensacién de los medicamentos; Resolucion, de 30 de noviembre de 2021, de la Direccion
Gerencia del Servicio Andaluz de Salud, sobre gestién y control del visado de recetas.

2. PREVENCION Y PROMOCION DE LA SALUD

Desde principios del siglo XX con el desarrollo industrial de la farmacologia y, sobre todo, desde la aparicion
de los antibidticos que posibilitd, entre otras cosas, una importante evolucidn de la cirugia, la Medicina se ha
centrado en el abordaje curativo de las dolencias. Esta aproximacién fue modificada parcialmente con las
vacunas que, siendo medicamentos, estan orientadas a la prevencion de algunas infecciones graves.

En la actualidad, en pleno siglo XXI, las principales causas de enfermedad y muerte prematura en las
sociedades mas desarrolladas son: los problemas cardiovasculares, el cancer, la diabetes mellitus tipo 2 y los
trastornos degenerativos, como el Alzheimer. En estas sociedades, un objetivo vital de muchas personas es
tener una vida longeva (lo que en la literatura sajona denominan lifespan) y, en la medida de lo posible, libre
de enfermedad (healthspan) y, como puede observarse, las causas rapidas de muerte han sido desplazadas
por otras lentas, con un desarrollo de, cuanto menos, afios de evolucién.

Cumplir dicho objetivo pasa por, entre otras cosas, retrasar la aparicidon de las enfermedades crénicas -lo que
requiere una actitud preventiva antes que curativa- en un contexto en el que los servicios de salud tienen un
papel de liderazgo. Actividades y habilidades como practicar ejercicio con regularidad (de resistencia y de
fuerza) mantener una dieta saludable, lograr un descanso reparador o el control de las emociones, entre otros,
son fundamentales en una nueva era en el que las prescripciones, mucho mds alld de los medicamentos, van
dirigidas a mejorar los habitos de las personas con el fin Gltimo, como deciamos mas arriba, de retrasar la
cronicidad y disfrutar de una vida larga y libre de enfermedad. Esto, que algunos denominan Medicina 3.0,
requiere de una reconfiguracion de los servicios de salud, que tendran que dejar de hacer algunas cosas para
hacer otras nuevas. Para pilotar el cambio, los profesionales sanitarios aprenderemos cosas nuevas,
reorientaremos parte de nuestra actividad y, previsiblemente, se producira una redefinicion de los perfiles y,
en algunos casos, la incorporacion de otros hasta ahora inexistentes.
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https://www.boe.es/buscar/pdf/2015/BOE-A-2015-8343-consolidado.pdf
https://www.boe.es/buscar/pdf/2015/BOE-A-2015-8343-consolidado.pdf
https://www.boe.es/boe/dias/2007/05/12/pdfs/A20609-20610.pdf
https://juntadeandalucia.es/boja/2021/245/39
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La paulatina transformacion de los servicios de salud permitira seguir prestando un servicio eficaz y eficiente,
de calidad, a la sociedad a la que sirven, cuyas caracteristicas se han modificado drasticamente en las ultimas
décadas. En esta tarea, que nos involucra a todos, el documento que ahora te presentamos participa, como
parte de una serie mds amplia, como una herramienta de mejora cuyo fin es facilitar el cambio y acompafiar
a los profesionales en todo este proceso.

Como medidas preventivas de las fracturas por fragilidad pueden citarse:

- Eliminar los habitos téxicos: alcohol, tabaco y cafeina.

- Reducir el riesgo de caidas, evaluando y modificando los riesgos: retirada de farmacos que causen
sedacién, mejorar la iluminacién, adaptar el hogar, mejorar la visién y el equilibrio, etc.

- Practicar ejercicio fisico de forma regular, individualizado y adaptado (Guia practica para el uso del
ejercicio en patologias musculoesqueléticas: Osteoporosis).

- Exposicidn moderada al sol.

- Proporcionar, principalmente a través de la dieta, una ingesta adecuada de Calcio y vitamina D,
considerando los suplementos sélo en pacientes con riesgo de deficiencia por una ingesta inadecuada
0 por una exposicion solar limitada.

- Desaconsejar las dietas hiperprotéicas y ricas en sodio.

3. DIAGNOSTICO Y EVALUACION

La historia clinica y la exploracidn fisica son fundamentales en el diagndstico de esta enfermedad, pero las
pruebas complementarias son esenciales para establecer el diagnéstico.

3.1 Exploracion fisica y anamnesis

La exploracién fisica debe incluir peso, talla e indice de masa corporal (IMC). Valorar la movilidad en la espalda,
ya que la presencia de deformidades (sobre todo cifosis), dolor en apdfisis espinosas y disminucién de la talla
(>3 cm/afio) se interpretan como predictor de la presencia de fracturas osteopordticas. La anamnesis esta
orientada principalmente a la deteccién de factores de riesgo modificables, no modificables, enfermedades
coexistentes y tratamientos concomitantes.

Tabla 1. Factores de riesgo de fractura dsea

MAYORES MENORES

e Edad >65 afos. e Tabaquismo activo.
e Tratamiento a dosis de prednisona >7,5 mg e Alcohol: consumo de >3 U/dia.

durante mas de 3 meses o equivalente; o dosis5 | e Enfermedades crénicas osteopenizantes:

mg junto a otro factor de riesgo. artritis reumatoide, enfermedades digestivas
e Antecedente familiar de fractura de cadera. con malabsorcidn, diabetes mellitus tipo 1,
e [IMC <20 Kg/m? hiperparatiroidismo.
e Menopausia precoz <45 afios (no tratada). e Tratamientos osteopenizantes: inhibidores de
e Caidas (>2 caidas en el tltimo afio). la aromatasa, anticonvulsivantes, citostaticos,
e DMO baja. heparina, antirretrovirales, IBP en tratamiento

croénico.

DMO: densidad mineral ésea; IBP: inhibidores de la bomba de protones; IMC: indice de masa corporal; U: unidad de alcohol que
equivale a 10 g de alcohol (aproximadamente contenido en: 200 ml de cerveza o 200 ml de vino o 25 ml de licor).

Modificada de BTA 2015



https://cadime.es/images/documentos_archivos_web/Cajon_archivos/Osteoporosis_Fisioterapia_Final.pdf
https://cadime.es/images/documentos_archivos_web/Cajon_archivos/Osteoporosis_Fisioterapia_Final.pdf
https://cadime.es/images/documentos_archivos_web/BTA/2015/CADIME_BTA_2015_30_05.pdf
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3.2 Evaluacion del riesgo de fractura: Herramienta FRAX

Existen diversas herramientas de cdlculo del riesgo de fractura que integran y ponderan la participacion de los
distintos factores de riesgo clinicos de fractura por fragilidad con la informaciéon de otros medios diagndsticos,
como son la herramienta FRAX o la Q-Fracture, que calculan la probabilidad a 10 afios de fracturas por
fragilidad para las cuatro localizaciones principales: cadera, vertebral clinica, mufieca y himero proximal. Estas
escalas son utiles tanto para decidir cudndo realizar una densitometria como para indicar el tratamiento
farmacoldgico.

FRAX (Fracture Risk Assessment Tool, OMS 2008): calcula la probabilidad de fractura a 10 afios para las
denominadas fracturas mayores como las vertebrales, de muieca, de cadera y de himero proximal. El riesgo
se clasifica en: Bajo <10%; Moderado 10-20% y Alto >20%.

AUn no se ha determinado el umbral diagndstico y terapéutico para la poblacidn de nuestro pais. La Sociedad
Espafiola de Reumatologia (SER), recomienda aplicarla de forma sistematica en:

e pacientes en los que se estd valorando la indicacién de una densidad mineral dsea (DMO).
e pacientes en los que se estd valorando iniciar un tratamiento para la osteoporosis.
e pacientes >65 afos.

No se recomienda usar FRAX en pacientes que ya reciben tratamiento, aunque se estan realizando estudios
que plantean su valor para determinar la necesidad de continuar el tratamiento o realizar un descanso
terapéutico.

3.3 Exploraciones complementarias

3.3.1 Densitometria 6sea (DXA) o absorciometria por rayos X

Se realizard con doble nivel de energia axial de la columna lumbar anteroposterior y del fémur proximal, para
medir la DMO vy predecir futuras fracturas osteoporéticas. La DXA sélo es adecuada en mujeres
postmenopadusicas de raza blanca.

Los resultados de la DXA se expresan:

e indice T (T-score) o nimero de desviaciones estdndar (DE) en que la medicién de DMO difiera de la
obtenida en poblacién sana de 20-29 afios.

e indice Z (Z-score) que se obtiene al comparar la medicién de DMO con valores de referencia de sujetos
de igual edad y sexo, y se emplea mas en nifios y adolescentes.

Por ello, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la osteoporosis basandose en resultados de DMO,
considerando osteoporosis si el T-score en columna lumbar, cuello femoral o cadera total es igual o inferior a
-2.5 desviaciones estandar (DE) respecto al pico de masa ésea poblacional. Inicialmente se aplicaba a mujeres
blancas postmenopausicas, y posteriormente se estimo que los mismos principios eran extensibles a mujeres
de otras razas y hombres.
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Tabla 2. Diagnéstico densitométrico de la osteoporosis

Diagndstico densitométrico
NORMAL
OSTEOPENIA
OSTEOPOROSIS
OSTEOPOROSIS ESTABLECIDA

DMO T- score
>-1,0DE
<-1,0DEy>-2,5DE
<-2,5DE
<-2,5 DE con 1 o mas fracturas por fragilidad

DE: Desviacidn estandar; DMO: densidad mineral ésea

Tomado de: SemFYC 2014.

Hay que tener en cuenta que la osteopenia y la osteoporosis densitométrica son factores de riesgo para

sufrir fracturas.

Tabla 3. Indicacién de la DXA segtin los factores de riesgo (AETIM)

Riesgo elevado

Riesgo moderado

Edad >70-80 aios.

Sexo mujer.

IMC <20-25 Kg/m? o bajo peso corporal <40 Kg

Consumo de tabaco (s6lo fumadores activos).

Pérdida de peso >10% del peso habitual de joven o
de adulto o pérdida de peso en los ultimos afios.

Baja o nula exposicion solar.

Inactividad fisica; no realizar actividades fisicas de
forma regular como caminar, subir escaleras, llevar
peso, realizar tareas domésticas.

Antecedentes familiares de fractura osteoporotica.

Corticoesteroides (excepto inhalados o tépicos).

Menopausia iatrogénica (la producida por ooforectomia
bilateral, radioterapia, quimioterapia o bloqueo hormonal).

Tratamiento con anticonvulsivantes.

Menopausia precoz (antes de los 45 afios).

Hiperparatiroidismo primario.

Periodo fértil <30 afios.

Diabetes mellitus tipo 1.

Menarquia tardia (>15 afios).

Anorexia nerviosa.

No lactancia natural.

Gastrectomia.

Ingesta calcica <500-850 mg/dia.

Anemia perniciosa.

Hiperparatiroidismo (no especificado) o Hipertiroidismo.

Fractura previa osteoporotica.

Diabetes mellitus (tipo 2 o no especificada).

Artritis reumatoide

Indicaciéon de DXA: 2 factores de riesgo elevado, o

4 factores de riesgo moderado.

1 factor de riesgo elevado y 2 de riesgo moderado, o

AETIM: Agencia de Evaluacion de Tecnologias e Investigacion Médicas; IMC: indice de masa corporal.

Tomado de: SemFYC 2014.

No se recomienda el cribado poblacional, la densitometria estaria reservada a aquellos individuos que
presenten factores de riesgo. La Agencia de Evaluacién de Tecnologias e Investigacién Médicas (AETIM)
propuso en nuestro medio un modelo basado en la combinacién de factores de riesgo elevado y moderado de
fractura para establecer un punto de corte para indicar una DMO, estando indicada en caso de 2 factores de
riesgo elevado, o 1 factor de riesgo elevado y 2 de riesgo moderado o 4 factores de riesgo moderado.

3.3.2 Radiografia convencional
Estd indicada para el diagndstico de fracturas ya establecidas en cualquier localizacion.

3.3.3 Pruebas de laboratorio
No existe ninguna especifica para el diagndstico, pero si estan indicadas en el diagndstico
diferencial.



https://www.semfyc.es/wp-content/uploads/2016/03/Libro_Osteoporosis14_Def.pdf
https://www.semfyc.es/wp-content/uploads/2016/03/Libro_Osteoporosis14_Def.pdf
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4. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Actividad fisica: Ha de indicarse de forma individualizada y adaptada. El ejercicio fisico disminuye la pérdida
de hueso, mejora la funcidn muscular, mejora los reflejos y el equilibrio y tiene un efecto beneficioso en el
manejo del dolor.

Para consultar y recomendar ejercicios concretos en pacientes con osteoporosis se puede consultar la Guia
practica para el uso del ejercicio en patologias musculoesqueléticas: Osteoporosis.

5. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

La decision de tratamiento farmacoldgico debe sustentarse en la estimacién del riesgo de fractura, valoracién
de la adherencia, caracteristicas del paciente y preferencias.

El objetivo del tratamiento farmacolégico es reducir el riesgo de fractura. Puede realizarse reduciendo el grado

de recambio éseo (antirresortivos: bifosfonatos, denosumab, terapia hormonal sustitutiva, raloxifeno) o por
estimulacién de la formacién de hueso (osteoformadores: teriparatida y romosozumab).

5.1 Instauracion del tratamiento farmacolégico
Basicamente se distinguen dos tipos de osteoporosis: primaria, debida a la pérdida désea asociada al
envejecimiento o por la etapa postmenopdusica y; secundaria, causada por patologias o ciertos

medicamentos (p. ej. glucocorticoides).

e Osteoporosis primaria.

El envejecimiento es el principal factor de riesgo para desarrollar osteoporosis, por eso se indica realizar DXA
en mujeres 265 afios o en hombres 270 afios. Cuando T-score < -2,5 DE, en hombres o en mujeres, es
aconsejable iniciar el tratamiento farmacolégico antiosteopordtico (ver tabla Y).

Pero cuando existen otros factores de riesgo, la osteoporosis puede iniciarse a edades mds tempranas. Por
este motivo, se indica realizar DXA en mujeres postmenopdusicas <65 afios con factores de riesgo o en
perimenopausicas que presentan ciertos factores de riesgo (fractura previa, entre otros); o en hombres <70
afios con factores de riesgo de fractura. Asi, se recomienda tratar a hombres > 50 afios con: antecedentes de
fractura por fragilidad; o con T-score <-2,5 DE; o en pacientes con osteopenia (T-score entre -1.0 DE y -2.5 DE)
que tienen un alto riesgo de fractura (FRAX > 3% para fractura de cadera o 30% para fractura principal).

e Osteoporosis secundaria.

La osteoporosis inducida por glucocorticoides o corticoesteroides orales es la osteoporosis secundaria mas
frecuente y puede aparecer por la toma de glucocorticoides a dosis equivalentes o superiores a 5 mg/dia de
prednisona mas un factor de riesgo, durante al menos tres meses o por el aumento enddgeno de
glucocorticoides, como sucede en la enfermedad de Cushing.



https://cadime.es/images/documentos_archivos_web/Cajon_archivos/Osteoporosis_Fisioterapia_Final.pdf
https://cadime.es/images/documentos_archivos_web/Cajon_archivos/Osteoporosis_Fisioterapia_Final.pdf
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Los factores predisponentes son:

e DMO baja al inicio del tratamiento.
e Dosis de glucocorticoides altas (fractura mas frecuente).
e Existencia de enfermedad subyacente.

El diagndstico por DXA de osteoporosis inducida por glucocorticoides es una T score <-1,5 DE, una puntuacion
muy por encima de la osteoporosis postmenopausica.

La Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) recomienda iniciar tratamiento farmacoldgico para prevenir la
osteoporosis en pacientes que van a recibir glucocorticoides durante mas de 3 meses en los siguientes casos:

1. Pacientes con dosis inicial 230 mg/dia de prednisona. Se recomienda iniciar tratamiento de forma
inmediata.

2. Mujeres postmenopausicas y hombres >50 afios con dosis de prednisona =5 mg/dia que ademas
presenten alguna de las siguientes condiciones:
a) Fractura previa por fragilidad.
b) Baja DMO (T-score < -1,5 DE en columna o cadera).
c) Riesgo elevado de fractura: FRAX >3% para cadera o 210% para fractura principal sin DMO
0 >7,5% con DMO.

3. Mujeres premenopdausicas y varones <50 afos y dosis 27,5 mg/dia de prednisona que ademas
presenten alguna de las siguientes condiciones:
a) Fractura previa por fragilidad.
b) Baja DMO (Z-score < -3).

En mujeres en tratamiento con inhibidores de aromatasa (anastrozol, letrozol y exemestano) el tratamiento
farmacoldgico antiosteoporadtico estaria indicado cuando: T-score < -2 DE; o con un T-score < -1,5 DE y un
factor de riesgo adicional; o bien con 2 2 factores de riesgo sin valores de DMO.

En hombres con deprivaciéon androgénica (p. ej, debido al tratamiento para cancer de préstata) se recomienda
tratar si T-score < -2.5 DE.

5.2 Tratamiento farmacoldgico de la osteoporosis postmenopausica
Bifosfonatos

12 Eleccién. Alendrdnico (70 mg 1vez/semana) o risedrénico (35 mg 1vez/semana; bioequivalente a 5 mg/dia),
se recomiendan para prevenir fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera en mujeres postmenopausicas
con fractura vertebral preexistente y/u osteoporosis confirmada por DXA.

22 Eleccion. Zoledrénico, medicamento de uso hospitalario, se recomienda en mujeres postmenopdusicas con
fractura de cadera reciente que no pueden tomar tratamiento oral, sin determinacién de densitometria
cuando se considera inadecuada o poco practica. Zoledrdnico se puede considerar para reducir el riesgo de
fractura clinica en mujeres >65 afos con osteopenia de cadera o cuello femoral. Se administra en inyeccion
IV, 5 mg al afio. También se ha mostrado efectiva la misma dosis cada 18 meses (propuesta basada en la
evidencia de la guia de osteoporosis del SIGN 142, 2021; pauta no aprobada ficha técnica).
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32 Eleccién. Ibandrdnico se reserva para cuando no pueden usarse los otros bifosfonatos. Puede considerarse
para prevencién de fracturas vertebrales en mujeres postmenopausicas con osteoporosis confirmada por DXA
(oral 150 mg mes o 3 mg IV cada 3 meses, cuando exista intolerancia o dificultad de adherencia a la via oral).
No se recomienda en fracturas de cadera.

Efectos adversos:

e Molestias en tracto gastrointestinal superior: en pacientes con anormalidades del eséfago que cursan
con retardo del vaciado (estenosis o acalasia) alendrénico y risedrénico estan contraindicados; v,
zolédrdnico, de uso con precaucién. No se ha establecido asociacién causal entre cancer de eséfago y
uso de bifosfonatos.

e Osteonecrosis mandibular: Los bifosfonatos (y denosumab) en uso prolongado (>8 semanas) se han
asociado con la aparicién muy poco frecuente de osteonecrosis mandibular. Se recomienda buena
higiene bucal y revisién odontoldgica antes de iniciar este tratamiento.

La Sociedad Espafola de Reumatologia (SER) hace las siguientes recomendaciones al respecto:

- Sial paciente con osteoporosis se le indica algin procedimiento odontoldgico invasivo (exodoncia
o implante) se aconseja posponer el inicio del tratamiento antirresortivo hasta la cicatrizacidén
completa de la herida quirurgica.

- En pacientes tratados con antirresortivos a los que se vaya a realizar un procedimiento dental no
se recomienda interrumpir el tratamiento con bisfosfonatos ni con denosumab. Si existen otros
factores adicionales de riesgo de osteonecrosis de los maxilares o el procedimiento quirargico va
a ser extenso, se puede considerar una suspension temporal del tratamiento con bisfosfonatos.

e Fractura atipica de fémur: Los bifosfonatos (y denosumab) se han asociado con la aparicién poco
frecuente de fracturas femorales atipicas en tratamientos prolongados. El beneficio supera al riesgo,
pero deberia considerarse la interrupcion del tratamiento en caso de que se presenten.

e Uveitis y escleritis: Los bifosfonatos se han asociado con la aparicion muy poco frecuente de
trastornos oculares, uveitis y escleritis.

Duracion del tratamiento: En osteoporosis postmenopausica, la duracion recomendada de tratamiento con
alendrdnico es de 5 afnos, pasados estos se debe reevaluar la continuacién del tratamiento y en caso necesario
se podria mantener hasta 10 afios, especialmente en caso de alto riesgo de fractura vertebral; risedrénico
hasta 7 afos; y, zoledrénico (5 mg IV anual) durante 3 afios, por encima de este periodo el beneficio es incierto.

“Vacaciones terapéuticas”: Se ha sugerido una interrupcién temporal para evitar los efectos adversos
musculoesqueléticos, pero no se dispone de ensayos clinicos aleatorizados que lo apoyen.

Seguimiento: Puede considerarse una DXA tras un intervalo de 3 afios de tratamiento con bifosfonatos, para
evaluar la respuesta.

Precauciones al suspender el tratamiento: La interrupcién de los bifosfonatos no conduce a la pérdida dsea
inmediata, lo que permite instaurar unas “vacaciones terapéuticas”.
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Algoritmo 1. Tratamiento farmacoldgico de la osteoporosis postmenopausica

Prevencion primaria de fracturas Prevencion secundaria de fracturas
ﬁ:szcéor:;ﬁo Factores de riesgo Fracturas por fragilidad
2
Edad <50 Edad 250 Edad 250
A4 l v l
Valoracion del Otras Fractura Fractura de
riesgo de fractura fracturas vertebral * cadera *
¢Riesgo a 10 afios e Densitometria 6sea DXA

*: en fracturas vertebrales y de cadera, la DXA es recomendable para
obtener DMO basal, pero no necesaria para iniciar tratamiento

(o) o :

210%?

A > ¢ Via oral
B ?
Consejos de estilo de vida O
Reevaluar si cambia el perfil de riesgo —
T ! '
Normal Osteopenia Osteoporosis
T2-1.0 T<-1.0a>-25 T<25
v z
p
¢ Osteoposoris vertebral grave?

¢Edad 2657 (1fractura vertebral grave o >2 fracturas vertebrales moderadas por

radiografia, y Tscore < -1,5 en cualquier sitio o Tscore espinal < -4,0)
o . (o

v Teriparatida
(Max. 24 meses)
Considerar 0
Alendrénico o Risedrénico considerar Romosozumab Alaridrénico
con control de consecucion de (Max. 12 meses) con Tscore < -3,0, Risedrénico
objetivo de tratamiento (DMO a los 3 con fractura mayor en los 24 meses
afos y ausencia de fractura) previos y riesgo cardiovascular bajo
o moderado (REGICOR < 10%)
\ 4
Cambio a antiresortivo al
finalizar la terapia
y
@ ¢ Efectos adversos,
Continuar du(ante mhg’:ja deli paf:ti::la por
5 afios y revisar terapia parenteral?
DMO: Densidad mineral dsea.

DXA: Densitometria o Absorciometria por rayos X.

y
¢ Es apropiado v
un bifosfonato Zoledrénico

Decision de parenteral? anual
suspender el
tratamiento con
denosumab J'
@ Denosumab
i v
Administrar 3

Continuar durante Pasara Continuar durante inyecciones y
10 afios y revisar bifosfonato 5 afos y revisar revisar tras 5 afos

Modificado de: SIGN 142. 2021.
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Denosumab

Es un anticuerpo monoclonal que se administra en inyeccidon SC 60 mg cada 6 meses, con efecto antirresortivo
que, a diferencia de los bifosfonatos, cesa al interrumpir el tratamiento.

Denosumab se recomienda para prevenir fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera en mujeres
postmenopdusicas con osteoporosis confirmada por DXA en las que los bifosfonatos orales no se pueden usar
por contraindicacion, intolerancia o imposibilidad de cumplir el tratamiento.

Efectos adversos: Se ha asociado a hipocalcemia especialmente en caso de insuficiencia renal, por lo que se
recomienda determinar el nivel plasmdtico de calcio 2 semanas antes de iniciar tratamiento en todos los
pacientes; y, en pacientes con insuficiencia renal (TFG <30 ml/min), 2 semanas después del tratamiento.

El denosumab también se ha asociado a casos de osteonecrosis de mandibula y fractura atipica de fémur (para
ampliar informacién ver apartado Bifosfonatos).

Seguimiento: Se recomienda seguimiento cuidadoso de las fechas de inicio y de administracién pautadas.
Puede considerarse una DXA a los 3 afios de tratamiento con denosumab, para evaluar la respuesta.

Duracion del tratamiento: La duracion recomendada de tratamiento es de 5 afios, tras lo cual se debe
reevaluar la necesidad de la continuacién, manteniendo hasta 10 afios en pacientes con alto riesgo de fractura.
Tras la interrupcion, debe considerarse la transicién a un antirresortivo para prevenir el efecto rebote, con
pérdida ésea y aumento del riesgo de fractura.

Precauciones al suspender el tratamiento: La interrupcidon de denosumab induce una disminucidn de la masa
dsea en un tiempo relativamente corto (3-6 meses) habiéndose notificado “fracturas de rebote” que pueden
aparecer 8-16 meses tras de la ultima dosis. Por ello, al interrumpir el denosumab se aconseja instaurar un
tratamiento alternativo (habitualmente un bifosfonato).

Raloxifeno y Bazedoxifeno

Son moduladores selectivos del receptor estrégenos (SERM) que también son antirresortivos. Reducen el
riesgo de fracturas vertebrales, pero no las de cadera o de otras localizaciones.

Efectos adversos: El perfil de seguridad a corto plazo es similar en ambos, pero el raloxifeno ha sido mas
estudiado a largo plazo, siendo el principal efecto adverso el aumento de eventos trombdticos.

Suelen considerarse alternativas de segunda o tercera eleccidon, cuando otros tratamientos estdn
contraindicados o no se pueden utilizar.
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Teriparatida
Tiene efecto anabdlico y estimula la formacién de hueso.

Se recomienda para la prevencion de fracturas vertebrales y no vertebrales en mujeres postmenopausicas con
osteoporosis grave; con preferencia a bifosfonatos en mujeres que han tenido 1 fractura vertebral grave o >2
moderadas por trauma leve.

Efectos adversos: los mds frecuentes son nauseas, cefalea, mareo, calambres en piernas e hipercalcemia leve.
La asociacién tedrica a riesgo de osteosarcoma no se ha comprobado segun los datos de los registros de cadncer
de los USA.

Duracion de tratamiento: La duracién maxima del tratamiento es 2 afios y no debe repetirse a lo largo de la
vida del paciente.

La interrupcién de teriparatida se asocia a pérdida dsea, por lo que cuando se ha completado el tratamiento
con teriparatida, deberia considerarse pasar a un antirresortivo para mantener o aumentar la densidad ésea.

Calcio y Vitamina D

No se recomiendan, por separado o en combinacidon, para prevencion de fracturas en mujeres
postmenopdusicas y hombres mayores de la comunidad. Pueden considerarse para personas mayores fragiles,
por ejemplo, internos en residencias con alto riesgo de deficiencia de vitamina D.

No es necesario determinar el nivel plasmatico de vitamina D, salvo sospecha clinica de osteomalacia.

Es importante asegurarse de que los pacientes bajo tratamiento antirresortivo tienen una ingesta suficiente
de calcio y vitamina D, evaluando la dieta y la administracién de suplementos de calcio y vitamina D juntos o
de vitamina D sola.

Terapia Hormonal Sustitutiva (THS)

La terapia hormonal sustitutiva (THS) se ha usado ampliamente para controlar los sofocos y otros sintomas de
la menopausia, y se asocia a una reduccidn del riesgo de fractura. Se utilizan estrégenos solos o estrégenos +
progestagenos en funcién de que las mujeres postmenopadusicas estén histerectomizadas o no.

Efectos adversos: Se asocia a un aumento de riesgo de ictus o tromboembolismo, enfermedad cardiovascular
y cancer, especialmente en las mujeres mas mayores y con tratamiento prolongado.

La decisidn de instaurar este tratamiento deberia basarse en una evaluacién individualizada de los beneficios
y riesgos para cada paciente. Debe valorarse el riesgo global, incluyendo el riesgo cardiovascular,
particularmente en mujeres mayores de 60 afios. La evidencia de los riesgos de la THS en mujeres con
menopausia prematura es limitada. Sin embargo, el riesgo basal para esas mujeres mas jovenes es bajo y la
relacién beneficios-riesgos puede ser mas favorable que en las mas mayores.

La THS se puede considerar para prevencién de fracturas vertebrales en las mujeres postmenopausicas mas
jovenes. Puede ser una eleccion razonable en mujeres postmenopausicas jovenes con sintomas climatéricos.
En ausencia de sintomas menopausicos, seria una alternativa de tercer nivel para casos de ineficacia o
intolerabilidad a otros tratamientos.

La THS debe utilizarse a la menor dosis eficaz durante el menor tiempo posible.

e
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Romosozumab

Romosozumab es un anticuerpo monoclonal, comercializado en Espafia, para el tratamiento de la
osteoporosis grave en mujeres postmenopausicas con un elevado riesgo de fractura, siendo la dosis
recomendada de 210 mg de romosozumab (administrados como dos inyecciones subcutaneas de 105 mg cada
una) una vez al mes durante 12 meses.

La financiacién se limita a mujeres con osteoporosis grave definidas como DMO menor o igual a -3,0 y elevado
riesgo de fractura previamente tratadas con bifosfonatos o con contraindicaciéon a estos, que hayan
experimentado una fractura previa por fragilidad (fractura osteopordtica mayor en los 24 meses previos), sin
antecedentes de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o enfermedad arterial coronaria (incluidas
revascularizaciones y hospitalizacion por angina inestable). Las pacientes deben tener un riesgo cardiovascular
bajo o moderado, segtin REGICOR (un riesgo < 10% en las tablas de Framingham-REGICOR) o un riesgo bajo o
moderado (< 5% en las tablas del SCORE).

La duracidn de tratamiento con romosozumab es de 12 meses, tal como se establece en la ficha técnica. Tras
su finalizacién, se recomienda continuar con un tratamiento antirresortivo para prolongar el beneficio
obtenido con romosozumab.

Efectos adversos: se han descrito hipercalcemia, fracturas de fémur atipicas y osteonecrosis del maxilar, asi
como incremento de efectos cardiovasculares graves (principalmente IAM e Ictus fatales) y de la mortalidad.

Romosozumab estd sometido a visado como medicamento de Diagndstico hospitalario, por lo que sélo puede
ser indicado por un especialista adscrito a un hospital.

5.3 Tratamiento farmacoldgico de la osteoporosis en hombres

Los bifosfonatos se recomiendan como terapia farmacoldgica inicial para la mayoria de los hombres con
osteoporosis. Zoledrdnico es el Unico que ha mostrado prevenir fracturas en hombres, por lo que se considera
de eleccion. El risedrénico de administracion semanal tiene la indicacion en ficha técnica; mientras que,
alendrdnico no esta autorizado para esta indicacién.

Denosumab es una alternativa en hombres con osteoporosis que no responden o no toleran los bifosfonatos
y en los que padecen insuficiencia renal. La teriparatida no se recomienda por insuficiente respaldo de
evidencia.

Duracion del tratamiento: No se ha establecido, pero no existen razones que indiquen hacer

recomendaciones diferentes en hombres >50 afios con osteoporosis respecto a las mujeres con osteoporosis
postmenopausica.

5.4 Tratamiento farmacolégico de la osteoporosis inducida por glucocorticoides

Se recomienda el risedrénico; y, en caso de intolerancia o dificultad para la administracién oral, la alternativa
seria zoledrdnico inyectable.

Denosumab o teriparatida se podrian utilizar como alternativa en los casos que no fuera posible usar
bifosfonatos.
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5.5 Tratamiento farmacologico de la osteoporosis inducida por inhibidores de la
aromatasa

Se recomienda zoledrénico inyectable. Risedrénico y denosumab se podrian utilizar como alternativa en los
casos que no fuera posible usar zoledrdnico.

5.6 Tratamientos a no iniciar

- No iniciar tratamiento sin evaluar el riesgo de fractura adecuadamente, utilizando tanto factores
de riesgo clinico como DMO.

- No instaurar tratamiento como prevencién primaria, si no se dispone de una densitometria
compatible con osteoporosis realizada con la técnica adecuada (DXA en fémur o columna
vertebral), y no se han valorado el resto de los factores de riesgo (anamnesis, exploracion, FRAX,
etc.).

- Noiniciar tratamiento si no se han evaluado causas de osteoporosis secundaria: enfermedad renal,
enfermedad reumadtica, enfermedad inflamatoria intestinal, celiaquia, enfermedades
hematoldgicas, diabetes, trastornos endocrinos, tratamientos farmacoldgicos, etc.

- No iniciar tratamiento en caso de osteoporosis inducida por medicamentos osteopenizantes
(glugocorticoides, inhibidores de la aromatasa,...), sin evaluar previamente la necesidad de
mantener dicho medicamento osteopenizante.

- No iniciar tratamiento con calcio y/o vitamina D como Unicos farmacos para la prevencion de
fracturas en pacientes no institucionalizados.

- No iniciar tratamiento con bifosfonatos ni denosumab en pacientes con patologias dentales o
mandibulares activas que requieran cirugia, ni a pacientes que no se hayan recuperado tras una
cirugia maxilofacial previa.

5.7 Medicamentos a deprescribir

Estaria justificado retirar (o modificar) el tratamiento en caso de:

e Alcanzar el objetivo terapéutico (riesgo bajo).

e Aumento del riesgo de efectos secundarios.

e Aparicion de signos o sintomas de fractura atipica u osteonecrosis de mandibula.
e Demencia avanzada o esperanza de vida muy limitada.

Para evaluar la respuesta al tratamiento en mujeres postmenopausicas se puede considerar la repeticion de
mediciones de la DMO por DXA después de un intervalo de 3 afios de tratamiento. Se considera como falta de
respuesta la aparicion de 2 fracturas sucesivas, o bien de 1 fractura y falta de eficacia en DMO y marcadores
de remodelado.

Cuando y cémo deprescribir:

El tratamiento con antirresortivos a largo plazo (incluyendo bifosfonatos y denosumab) puede contribuir al
incremento del riesgo de aparicidon de acontecimientos adversos como osteonecrosis mandibular y fracturas
atipicas de fémur debido a la marcada supresion del remodelado éseo. No existe evidencia de su eficacia mas
alla de los 10 afios.
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Bifosfonatos

Por sus caracteristicas farmacocinéticas, se acumulan en el hueso, ejerciendo un efecto protector que puede
persistir incluso afios después de suspender el tratamiento. Por ello, en pacientes de bajo riesgo de fractura,
es razonable considerar un descanso en el tratamiento, también denominado “vacaciones terapéuticas”, tras
5 afios en el caso de alendrdnico y risedrdnico, y tras 3 afios de tratamiento con zoledrdnico. No hay estudios
que delimiten cuanto tiempo se mantienen los beneficios del tratamiento tras la interrupcion; se sugiere
volver a evaluar el riesgo tras 1-3 afios, o reanudar el tratamiento si aparece una nueva fractura (Ver Tabla 6).

Tabla 4. Recomendaciones para valorar la continuacién de tratamiento con bifosfonatos

RIESGO DE FRACTURA ACCION A TOMAR RECOMENDACIONES
<70 anos,
sin fractura previa, . .
e P . Revisar factores de riesgo a
< sin antecedente familiar de fractura de cadera, . o
o . . . partir de los 70 afios.
sin tratamiento con glucocorticoides > 3 meses,
sin tratamiento con inhibidores de la aromatasa > 3 meses
Suspender o
. Valorar descanso de 3-5 afios,
o " bifosfonato .
A >70aios, 0 menos si ocurre una
EE sin fractura previa, fractura o si la pérdida de la
wi - S L
8 con antecedente familiar de fractura, o DMO es significativa (5% en
s IMC<20 Kg/m? dos mediciones con 2 afios de
diferencia).
Mantener el o
. . Pasados 10 afios, valorar
o Con fractura previa, tratamiento hasta 10 - ..
= . . o descanso 1-2 aflos y reiniciar
5 tratamiento con glucocorticoides > 3 meses, o afos y educar al . .
< . N . el tratamiento o cambiar a
tratamiento con inhibidores de la aromatasa > 3 meses paciente para —
evitar caidas. ’
DMO: densidad mineral ésea; IMC: indice de masa corporal.

Tomada de: Bol Farmacoter Castilla La Mancha. 2017.

Denosumab

La necesidad de continuar con el tratamiento debe ser reevaluada peridédicamente considerando los beneficios
y riesgos potenciales de denosumab para cada paciente de forma individualizada, sobre todo tras 5 0 mas
afios de uso. A diferencia de los bifosfonatos, no tiene efecto residual. Se ha observado que tras la suspensidon
de este tratamiento (aproximadamente a los 6 meses) parece haber una rdpida pérdida ésea incluyendo
fracturas multiples, por lo que en este caso se recomienda que el paciente utilice denosumab de forma
continuada, sin “vacaciones terapéuticas”. Este efecto motiva también que ante la decision de suspender el
denosumab se proponga continuar con agentes antirresortivos alternativos para mantener la DMO estable
(en caso de alendrdnico, se iniciaria a los 6 meses tras la retirada de denosumab).

Teriparatida

Su interrupcién también se ha asociado a pérdida dsea, por lo que cuando se ha completado el tratamiento
deberia considerar pasar a un antirresortivo para mantener o aumentar la DMO.
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6. CONSIDERACIONES RELEVANTES A LA FARMACOTERAPIA

Forma de administracion de los bifosfonatos orales:

Tomar en ayunasy separado al menos 30 minutos de cualquier otro farmaco o alimento. Tragar el comprimido
entero, sin masticar, y acompanado de un vaso de agua (240 ml). Permanecer erguido 30 minutos para evitar
el reflujo esofdgico. Estan contraindicados en caso de acalasia o estenosis esofagica.

Seguridad:
e Bifosfonatos: Los bifosfonatos estan contraindicados si el aclaramiento renal < 30 ml/min.
e Teriparatida: Estd contraindicada en tumores o metdstasis dseas, osteopatias metabdlicas diferentes
a la osteoporosis (enfermedad de Paget, hiperparatiroidismo), hipercalcemia preexistente,
radioterapia previa sobre esqueleto, insuficiencia renal grave, embarazo y lactancia. Posible riesgo de
empeorar la litiasis renal y la hipotensidn ortostatica. Precaucion si existen antecedentes de ictus y
cardiopatia isquémica, ya que puede inducir taquiarritmias, retencidn hidrica e hipotensién

Derivacion:

Las indicaciones de derivacidn a nivel hospitalario estan exclusivamente relacionadas con la deteccién de una
fractura o la intolerancia a alguno de los farmacos que se pueden pautar desde Atencién Primaria, o farmacos
gue precisen pauta posoldgica sélo accesible a médicos hospitalarios.

7. CONSIDERACIONES PARA PACIENTES EN CENTROS
SOCIOSANITARIOS

La edad y las caidas son dos de los principales factores de riesgo de fractura, por lo que es importante que
especialmente en este grupo el abordaje terapéutico incluya medidas para reducir el riesgo de caidas.

Los factores de riesgo de caidas no relacionados con la DMO y con elevado riesgo de fractura pueden dividirse
en:

e Intrinsecos (inherentes al residente) como: edad > 80 afios, antecedentes de caida en el ultimo afio,
problemas neuroldgicos (deterioro cognitivo), cardiovasculares (hipotensién) o del aparato locomotor,
deterioro sensorial multiple (visual, vestibular propioceptivo, miedo a caer), y afecciones sistémicas
como enfermedades debilitantes, enfermedad aguda o incontinencia urinaria que obliga a levantarse
por la noche, o consumo de determinados farmacos (antidepresivos, benzodiazepinas, antipsicéticos,
antihistaminicos H1). El uso de farmacos es uno de los factores que mas contribuyen a las caidas, aunque
al mismo tiempo es de los mas facilmente modificables.

e Extrinsecos (predecibles y eludibles): alfombras, cables, objetos del suelo, suelos resbaladizos o
irregulares, calzado inadecuado, camas altas o muy estrechas, muebles inadecuados o mal distribuidos,
problemas de iluminacién, problemas con escalones o barandillas, o cambios de habitaciones
(desorientacion ambiental).

El aporte de suplementos de calcio y vitamina D esta justificado en mujeres institucionalizadas con alto riesgo
de fractura, ya que se ha demostrado que reducen significativamente el riesgo de fracturas de cadera y
vertebrales en este grupo de pacientes.
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INDICACION

Osteoporosis postmenopausica
(Prevencion primaria y secundaria)

ANEXO. Tratamiento farmacoldégico de la osteoporosis

Enfermedades reumaticas y musculoesqueléticas ® Osteoporosis

TRATAMIENTO (@
(Posologia)

ELECCION

Alendrénico VO
(70 mg/semana)
o
Risedrénico VO
(35 mg/semana)

ALTERNATIVA

Denosumab sc (©)
(60 mg/6 meses)
o
Zoledrénico IV (©)
(5 mg/afio)

Osteoporosis en hombres

Zoledronico IV
(5 mg/afio)

Risedrénico VO
(35 mg/semana)
o
Denosumab SC (b)
(60 mg/6 meses)

DURACION

Reevaluar
a los 3-5 afios
(segun el farmaco)

COMENTARIOS

- Risedronico tiene un coste mayor,
pero igual eficacia que

alendronico.

- Zoledrénico es medicamento de
uso hospitalario.

- Alendrénico no estd aprobado
para esta indicacion.

- Zoledrénico es medicamento de
uso hospitalario.

Osteporosis inducida por
glucocorticoides

Risedrénico VO
(35 mg/semana)

Zoledrénico IV ()
(5 mg/afio)
o
Teriparatida SC (d)
(20 mcg/dia)

Osteoporosis inducida por

Zoledrénico IV

Risedrénico VO
(35 mg/semana)

o

inhibi 5 mg/afio

inhibidores de la aromatasa (5 mg/afio) Denosumab sc (®)
(60 mg/6 meses)

Osteoporosis inducida por Zoledrénico IV Denosumab sc (¢}

deprivacion androgénica

(5 mg/afio)

(60 mg/6 meses)

Mantener hasta la
finalizacion del
tratamiento con el
farmaco causante

- Alendroénico no estd aprobado
para esta indicacion.

- Zoledrénico es medicamento de
uso hospitalario.

- Teriparatida estd también
comercializada como biosimilar.

- Zoledrénico es medicamento de
uso hospitalario.

- Zoledrénico es medicamento de
uso hospitalario.

IV: via intravenosa; SC: via subcutanea; VO: via oral.

(a): en combinacidn con calcio (1.000 mg/dia) y vitamina D (400-800 Ul/dia).
(b): denosumab es una alternativa en caso de intolerancia oral, baja adherencia, falta de respuesta a bifosfonatos o funcién renal muy deprimida.
(c): zoledrénico es una alternativa en caso de intolerancia oral o baja adherencia.
(d): teriparatida es una alternativa, especialmente en mujeres que han sufrido 1 fractura vertebral grave.
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