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RESUMEN

La Asociacién Colombiana de Osteoporosis y Metabolismo Mineral se reunié a principios de
2017 para actualizar el Consenso Colombiano de Osteoporosis, elaborado por primera vez en
2005, un paso que se considerd necesario en vista del subdiagndstico de esta enfermedad,
el impacto esperado del envejecimiento poblacional y los cambios en el tratamiento farma-
colégico que ha habido desde entonces. Se selecciond un equipo técnico con especialistas
de multiples areas y amplia trayectoria, repartidos en 4 grupos de trabajo: definicién y epi-
demiologia, diagnéstico, tratamiento farmacolégico y medidas no farmacolégicas. Luego de
una revisién de la literatura cientifica, en reuniones de trabajo se generaron las definiciones

y recomendaciones que se resumen en este documento.
© 2018 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.
Todos los derechos reservados.

Second Colombian Consensus on the Management of Post-menopausal
Osteoporosis: 2017 Update

RESUMEN

The Colombian Osteoporosis and Mineral Metabolism Association met in early 2017 to
update the Colombian Consensus on Osteoporosis. This was first issued in 2005, and is seen
as a necessary step in view of the underdiagnosed status of this disease, and the expec-
ted impact of population ageing. A technical team was formed with specialists with long
experience across multiple disciplines, who were assigned to four working groups: defini-
tions and epidemiology, diagnosis, pharmacological treatment, and non-pharmacological
treatment. After a scientific literature review and a series of meetings, the definitions and

recommendations are summarised in this article.
© 2018 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All
rights reserved.

Introduccién

El Consenso Colombiano para el Manejo de la Osteoporosis
Posmenopadusica recopila la evidencia disponible més reciente
para su prevencién, diagndstico y manejo, buscando reducir
en esta poblacién el riesgo de fractura por fragilidad, mejorar
la calidad de vida de las pacientes afectadas por la enfermedad

Objetivo general

Ayudar a identificar a las pacientes con osteoporosis
con el fin de iniciar de manera oportuna un tra-
tamiento efectivo que permita reducir el riesgo de
fracturas por fragilidad y la morbimortalidad que esto
conlleva.

y optimizar los recursos de salud para su manejo.
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Objetivos especificos

- Promover el diagnéstico temprano de la osteoporosis
mediante elementos clinicos (antecedentes y hallazgos),
examenes de laboratorio y exdmenes imagenoldgicos.

- Resaltar la importancia de la prevencién de las fracturas por
fragilidad en osteoporosis mediante medidas farmacolégi-
cas y no farmacolégicas.

- Recomendar la opcién terapéutica mas adecuada a partir
de la mejor evidencia existente y las caracteristicas de la
paciente para evitar las fracturas por fragilidad.

- Impactar el sistema de salud para que la osteoporosis sea
reconocida como un problema de salud publica que debe ser
abordado desde el Ministerio de Salud y Proteccién Social.

¢Por qué realizar un consenso para Colombia?

Realizar un consenso de osteoporosis en Colombia es una
necesidad para mejorar el conocimiento de los profesionales
de la salud, en vista del subdiagnéstico de esta enfermedad
y el envejecimiento poblacional, que trae como consecuencia
un aumento significativo en el nimero de pacientes afecta-
das por fracturas por fragilidad, lo que deteriora su calidad
de vida y acorta su expectativa de vida. Desde el ano 2005,
cuando se elaboré el primer consenso nacional, no se han
hecho actualizaciones a pesar del advenimiento de nuevas
opciones terapéuticas.

Metodologia

Descripcion del proceso

Se parti6 de la seleccién del equipo técnico para la construc-
cién del consenso, que incluy6 especialistas de multiples areas
de interés con amplia trayectoria en el manejo del paciente
con osteoporosis. Una vez integrado este equipo, se procedié
a su estandarizacién en la metodologia de medicina basada
en la evidencia por parte del asesor metodoldgico, con quien
posteriormente se inicié la formulacién de las preguntas y el
abordaje del consenso.

Para abordar los diferentes aspectos de la osteoporosis se
constituyeron 4 grupos de trabajo: epidemiologia, diagnéstico,
tratamiento farmacolégico y tratamiento no farmacoldégico. Al
concluir la construccién de las preguntas, se procedi6 a la bus-
queda de evidencia cientifica de manera simultdnea con la
construccién del marco conceptual. Cada uno de los grupos
tematicos se encargd de revisar la literatura con base en la
metodologia proporcionada por el asesor metodolégico. Més
tarde, en reuniones de trabajo se discutieron las respuestas a
las preguntas y se generaron las recomendaciones a ser pre-
sentadas por el consenso.

Descripcion de la estrategia empleada para formular las
preguntas del consenso

Se elaboré un documento en el que se definieron los
aspectos fundamentales del abordaje de la paciente con
osteoporosis posmenopdusica para lograr una comprension
y tratamiento integrales de esta patologia. Con base en esto

y con el acompafiamiento del asesor metodoldgico se siguié
la metodologia PICOS (Paciente, Intervencién, Comparacién,
Desenlace, Estudios) para elaborar un listado exhaustivo de
preguntas relacionadas con cada uno de los ejes tematicos
(epidemiologia, diagnéstico, tratamiento farmacolégico y tra-
tamiento no farmacoldgico). Una vez definidas las preguntas,
se procedi6 a buscar la evidencia disponible para cada una de
ellas.

Descripcion de las estrategias utilizadas para buscar la
evidencia

Se utilizaron las estrategias estandar formuladas por el asesor
metodolégico y desarrolladas conjuntamente con el equipo
técnico del consenso. Inicialmente se procedié a disgregar
cada uno de los componentes de las preguntas, y de estos
se definieron los términos descriptores, con sus respectivos
términos Mesh, para proceder a establecer estrategias de bus-
queda. Se hicieron busquedas en Medline (PubMed), Embase y
Lilacs. Se limitaron los articulos a los idiomas inglés, espanol
y portugués. No hubo restricciones por fecha de publicacién.

Se revisaron los titulos y resimenes de cada uno de los
documentos que se encontraron, ajustdndose a las preguntas
identificadas por los autores, y se seleccionaron aquellos que
mejor las respondieran. Se tuvo en cuenta el tipo de disefio
y los criterios usuales de calidad de la evidencia. En caso de
duda, se escogié el documento y se envid su referencia. Igual-
mente, los autores del presente consenso hicieron biisquedas
en internet y aportaron los documentos que tenian disponi-
bles.

Descripcion del proceso para seleccionar, revisar y resumir
la evidencia

Para llevar a cabo este proceso se asignaron responsables
para responder a cada una de las preguntas. Cada responsa-
ble selecciond, evalud y resumié la evidencia mas pertinente
para dar respuesta a la pregunta y presentar una sintesis de la
evidencia encontrada.

Formulacién de recomendaciones

El equipo de trabajo técnico encargado de cada uno de los
ejes tematicos del consenso desarrollé las recomendaciones
teniendo en cuenta la sintesis presentada por los autores y
su experiencia. A continuacién, ese texto fue revisado por los
otros miembros del equipo técnico, quienes se encargaron de
retroalimentar el proceso. Una vez se logré el consenso, se
establecieron las recomendaciones definitivas con su respec-
tiva sustentacién documental. Se integré el documento, que
fue sometido ala revisiéon individual de cada uno de los miem-
bros del equipo, y en una reunién de trabajo se debatieron y
aclararon inquietudes y conceptos.

Una vez concluido el proceso, se pasoé a la evaluacién final.
Para desarrollar todos estos pasos se siguié una metodologia
Delphi adaptada al presente consenso. Las recomendaciones
emitidas por el grupo de trabajo que desarrollé el consenso
tuvieron en cuenta la fortaleza o la confianza que se tiene en
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que, al seguir la recomendacioén, se lograra mas beneficio que
dafio en la poblacién objeto del consenso.

Definicién y epidemiologia
Qué es la osteoporosis?

La osteoporosis es una enfermedad esquelética sistémica
caracterizada por una baja masa 6sea y un deterioro en la
microarquitectura del hueso, con un aumento correspon-
diente en la fragilidad 6sea y susceptibilidad a las fracturas?.

Més recientemente, la osteoporosis se define como un tras-
torno esquelético caracterizado por un compromiso en la
fortaleza del hueso y una predisposicién aumentada en el
riesgo de fractura. La fortaleza 6sea refleja la integracién de
2 factores principales: densidad y calidad éseas?.

Epidemiologia de la osteoporosis

La osteoporosis y las fracturas por fragilidad afectan principal-
mente a las mujeres posmenopausicas. La morbimortalidad
asociada a estas fracturas tiene, ademas del deterioro de la
salud del individuo, importantes costos econémicos en hos-
pitalizaciones, cirugias, atencién domiciliaria, discapacidad y
muerte.

La expectativa de vida promedio en Colombia es de
78 afios3. En Latinoameérica, la incidencia de fractura de cadera
oscila entre 40 y 362 por cada 100.000 habitantes mayores de
S50anos, con 3 mujeres por cada hombre afectado. La mor-
talidad por fractura de cadera varia del 1,02 al 10% durante
la hospitalizacién, y del 23 al 30% en el afo siguiente a la
fractura®®.

Para el caso de Colombia, la proyeccién del afio 2017 mues-
tra 49.291.609 habitantes, de los cuales 10.913.693 (22%) son
mayores de 50 afios y 7.037.283 (14%) son mayores de 65 anos’.

En el ano 2012 se publicé el Audit Latinoamérica de la Interna-
tional Osteoporosis Foundation (IOF). De los 14 paises estudiados,
el porcentaje de personas mayores de 50 afios se encontraba en
el rango del 13 al 29%. Para el afio 2050 se estimé un aumento
del 28 al 49%. El aumento en el porcentaje de personas mayo-
res de 70 aflos o més entre 2011 y 2050 alcanzara un promedio
de 280%. El impacto del envejecimiento de estas poblaciones
aumentard la incidencia de osteoporosis y, por consiguiente,
las fracturas por fragilidad®. En Colombia se estimé que para el
ano 2012 habia 2.609.858 y 1.423.559 mujeres con osteopenia y
osteoporosis, respectivamente. Para 2050, estas cifras podrian
incrementarse a 3.852.000 y 2.101.000, respectivamente®.

En los registros de prevalencia de osteoporosis, un estu-
dio realizado en Bogotd en mayores de 50anos mostré una
prevalencia de osteoporosis en columna vertebral del 15,7%
y en cadera del 11,4%. La osteopenia se report6 en columna
vertebral en el 49,7% y en cadera en el 47,5%19. Otro reporte
en Bogotd, en el Hospital Central de la Policia Nacional, en
2.072 densitometrias, con el 95% de ellas realizadas en muje-
res de entre 50 y 70afos, mostré osteoporosis en cualquier
localizacién en el 32% y osteopenia en el 42% de las mujeres
analizadas!?!.

En cuanto a la incidencia de fractura de cadera, un estudio
prospectivo para la estandarizacién del modelo Fracture Risk

Assessment Tool (FRAX®) para Colombia, realizado en la ciu-
dad de Barranquilla entre 2004 y 2006, encontré6 676 fracturas
de cadera en mayores de 50anos, 218 en hombres y 458 en
mujeres que, de acuerdo con la demografia vigente a la fecha,
establecié una incidencia para los anos de estudio de 78 por
cada 100.000 habitantes en hombres y de 127 por cada 100.000
en mujeres’?,

Colombia participé en el estudio Latin American Vertebral
Osteoporotic Study (LAVOS), en el cual se encontrd una pre-
valencia de fractura vertebral del 11,18% en una muestra
radiolégica de 1.922 mujeres de 5paises latinoamericanos,
que fue similar a la encontrada en mujeres en China y en
paises de la cuenca del Mediterrdneo y ligeramente menor
que la descrita en Estados Unidos. Las mujeres aleatorizadas
eran mayores de 50anos y provenian de Argentina, Brasil,
Colombia, México y Puerto Rico. La prevalencia fue similar
en los 5paises y se incrementé a medida que aumentaba la
edad: de 6,9% en el grupo de 50-59 afos al 27% en el grupo de

mayores de 80 afios®3.

¢Cudl es el impacto de la osteoporosis en el contexto social?

Elimpacto de la osteoporosis en el contexto social deberia ser
evaluado en diferentes aspectos: costos, gastos directos e indi-
rectos en salud, alteracién de la calidad de vida de la paciente,
alteracién en la calidad de vida de terceros que intervienen
con la paciente, lucro cesante de la paciente y lucro cesante
del tercero que interviene con la paciente.

En Colombia la osteoporosis no es, hasta el momento, una
patologia que tenga prioridad en las politicas de salud publica;
por ende, no existen programas especificos de prevencién pri-
maria en nuestro sistema de salud. También por este motivo,
las estadisticas en nuestro pais con respecto a la osteoporosis
no son fiables ni claras.

Las pacientes con osteoporosis que tienen una fractura
vertebral son mas propensas a tener una hospitalizacién por
cualquier motivo cuando se comparan con pacientes que
no han tenido fractura vertebral®. Segiin un estudio hecho
en Colombia por miembros de la Asociacién Colombiana de
Osteoporosis y Metabolismo Mineral (ACOMM) sobre costos
de fracturas en mujeres con osteoporosis, el costo del segui-
miento de una paciente con osteoporosis para el afio 2014 fue
de $622.588. En 2014, operar una fractura de cadera costaba en
Colombia $8.687.829,21, operar una fractura vertebral costaba
$11.348.379,90 y operar una fractura de radio distal costaba
$2.319.111,67. En el caso de fractura vertebral que no requiriera
manejo quirurgico, los costos se calcularon en $5.034.055,60
en un ano de seguimiento. Se estimé que en el afio 2015 el
impacto econémico de tratar las fracturas de cadera en el
pais era de $205.602.914.414, para las fracturas vertebrales con
manejo quirudrgico era de $1.370.947.862 y con manejo no qui-
rurgico de $11.653.771.426, y para las fracturas de radio distal
era de $122.858.360.231%°.

Si se calcula el total de estas intervenciones solo en costos
directos, tenemos que la suma gastada por el sistema de salud
fue de $341.485.994.433, por lo cual la osteoporosis se deberia
considerar como una patologia de alto costo y se deberia tener
para ella un programa prioritario de salud publica®®.

En cuanto a gastos indirectos en atencién, rehabilitacién,
lucro cesante de la paciente y del tercero que esta con la
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paciente, no se encontraron datos locales. De Espana se
reportan costos indirectos de mas de €420 millones al afio,
asumiendo la ocurrencia de 100.000 fracturas en ese periodo.
En Canadad, el costo indirecto calculado es de US$4.218 por
fractura en pacientes de 65-69 afnos, y de US$1.158 por fractura
en pacientes mayores de 75 afios’®.

En pacientes adultos, scudles son los factores de riesgo de
osteoporosis y fracturas?

La prevalencia de osteoporosis va en aumento en el mundo a
medida que la poblacién envejece. La edad avanzada es el fac-
tor de riesgo con mas peso en la prediccién de la osteoporosis.
Una fractura previa de bajo impacto después de los 40 anos, la
menopausia precoz, la historia parental de fractura de cadera,
el indice de masa corporal (IMC) bajo y la presencia de enfer-
medades o uso de medicamentos o sustancias predisponentes
constituyen los principales factores de riesgo de osteoporosis
y fractura por fragilidad.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en sus
recomendaciones sobre la realizacién de algoritmos para esta-
blecer el riesgo de fractura, incluyé estos factores como los
determinantes del riesgo y la tabulacién de ellos permiti6 el
desarrollo del FRAX®, algoritmo para determinar el riesgo a
10anos de fractura de cadera y fractura mayor (cadera, vérte-
bra, humero proximal y radio distal). La tabla 1 enumera los
factores de riesgo para osteoporosis.

Factores de riesgo incluidos en el modelo FRAX® de predic-
cién de fractura'’:19.20;

e Edad.

e Sexo.

o Indice de masa corporal.

e Historia familiar de fracturas de cadera.

e Historia personal de fracturas.

e Uso crénico de glucocorticoides.

e Artritis reumatoide.

e Alcoholismo.

e Tabaquismo.

¢ Osteoporosis secundaria.

e Densidad mineral 6sea (DMO) en cuello femoral (no impres-
cindible para la aplicacién del algoritmo).

JQué se considera una fractura por fragilidad ésea en
pacientes adultos?

Es aquella definida como la resultante por una caida de su
propia altura durante la realizacién de una actividad fisica
cotidiana o por un trauma minimo'’. Tipicamente ocurren en
la columna vertebral, cadera y antebrazo. Las fracturas ver-
tebrales pueden ocurrir sin trauma. Caracterizan la fragilidad
del hueso y pueden ser asintomaticas. Se necesitan estudios
imagenolégicos para su deteccién.

¢Cudles son los factores de riesgo de fracturas por
fragilidad?

Las fracturas por fragilidad dependen de la conjuncién de
diversos factores, como la edad, la disminucién de la DMO,

Tabla 1 - Factores de riesgo para osteoporosis

Genéticos y Edad

constitucionales Sexo femenino

Raza blanca o asidtica

Bajo IMC (< 19 kg/m?)

Bajo pico de masa dsea

Historia parental de fractura de cadera por
fragilidad

Retraso puberal

Disminucién estrogénica por ciclos
irregulares

Infertilidad de origen hormonal
Anticoncepcién prolongada con progesterona
Menopausia precoz

Anorexia nerviosa

Insuficiencia calérica en la pubertad
Pérdida acelerada de peso a cualquier edad
Deficiencia de calcio o vitamina D3
Consumo activo o pasivo de cigarrillo
Ingesta de alcohol (por encima de 3 dosis de
14 g/dia)?

Sedentarismo

Inmovilizacién

Glucocorticoides: > 5 mg/dia de prednisolona
o su equivalente por mds de 3 meses
Terapias que reducen los esteroides
gonadales: agonistas GnRh, inhibidores de
aromatasa

Quimioterapia

Anticonvulsivantes (fenobarbital, fenitoina,
primidona, valproato, carbamazepina)
Antiacidos e inhibidores de bomba de
protones por mas de un ano

Uso crénico de medroxiprogesterona de
accién prolongada

Tiroxina en sobredosificacién

Litio

Agonistas del receptor activado por el
proliferador de peroxisoma (PPAR)-gamma
Anticoagulantes

Inhibidores de proteasa

Inhibidores de la recaptacién de serotonina
Endocrinas: diabetes mellitus tipo 1,
hipertiroidismo, hiperparatiroidismo,
hipogonadismo, sindrome de Cushing
Reumatolégicas: artritis reumatoide,
espondiloartritis

Sindromes de malabsorcién: enfermedad de
Crohn, cirrosis biliar primaria,
hemocromatosis, enfermedad celiaca, cirugia
bariatrica

Acidosis tubular renal, insuficiencia renal
cronica (estadio 5) y trasplante renal
Infeccién por virus de inmunodeficiencia
humana (VIH)

Céncer no controlado y neoplasias
hematolégicas

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) avanzada

Historia
reproductiva

Historia nutricional

Estilos de vida

Uso de
medicamentos
predisponentes

Enfermedades
predisponentes

Fuente: Robertson? y Vésquez y Guzman?®.

@ Una dosis de alcohol corresponde a un vaso de 355 ml de cerveza,
una copa de 148 ml de vino o una copa de 44 ml de licor fuerte.
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la existencia de fracturas previas, la calidad del hueso y la
intensidad del traumatismo.

La DMO es el principal predictor de fractura, pero no el
Unico. Cuanto menor es la DMO, tanto mayor es el riesgo de
fractura?!.

Elriesgo de fractura se duplica por cada reduccién enla des-
viacién estandar (DE) de la DMO, independientemente del tipo
de fractura y del sitio de medicién de la DMO; sin embargo, no
se ha demostrado una relacién inversa entre la reduccién del
riesgo de fractura y el aumento de la DMO en ensayos clinicos
de terapias contra la osteoporosis??.

La edad como factor de riesgo de fracturas por fragilidad es
aun mas evidente si se considera el riesgo absoluto de fractura
dentro de un determinado periodo, tal como lo recomienda la
IOF2324_ El riesgo de sufrir una fractura se incrementa nota-
blemente con la edad?.

Los factores de riesgo de fractura mas relevantes desde un
punto de vista clinico han sido establecidos por la National
Osteoporosis Foundation (NOF)2°:

e Baja DMO.

e Historia previa de fracturas después de los 40 afios.
e Historia familiar de fracturas.

Delgadez.

Tabaquismo activo.

El antecedente de fracturas previas es el factor de mayor
importancia clinica: aproximadamente un 19% de las perso-
nas que sufren una fractura vertebral padeceran una nueva
fractura en el siguiente ano, ademas de tener un riesgo aumen-
tado de sufrir fractura de cadera?’. Después de sufrir una
fractura de cadera se incrementa el riesgo de padecer una
segunda fractura a lo largo del primer afio, y sobre todo den-
tro de los 3 primeros meses?é. Asimismo, las fracturas de radio
distal aumentan el riesgo de sufrir nuevas fracturas por fragili-
dad, tanto de columna como de cadera, en personas de ambos
sexos?°.

cQué es y como se define una fractura prevalente?

Es una fractura que ya existia en la paciente antes del
momento de la evaluacién clinica o que se aprecia en exame-
nes imagenoldgicos aun sin conocimiento de la paciente. En
el caso de las fracturas vertebrales, es una pérdida de mas del
20% de altura del cuerpo vertebral con respecto a la pared pos-
terior (fractura por acufiamiento) o con respecto a la vértebra
adyacente (fractura por aplastamiento)331,

Diagnéstico

¢Es la densitometria ésea central medida segiin
absorciometria con rayos X de energia dual (DXA) el
método de eleccion para el diagnéstico de la osteoporosis?

Si. En pacientes con sospecha clinica de osteoporosis dada por
factores de riesgo se recomienda la realizacién de densitome-
tria 6sea por DXA con medicién de columna y cadera®?.

La DXA permite, con baja radiacién, bajo costo, facilidad de
uso, tiempos cortos de medicién y disponibilidad en la mayo-
ria de las ciudades, la medicién de la DMO33-35,

La DMO en el cuello femoral es un fuerte predictor del
riesgo de fractura de cadera tanto para hombres como para
mujeres. A la edad de 65 anos el riesgo relativo aumenté en
2,94 (IC95%: 2,04 a 4,27) para los hombres y en 2,88 (IC95%:
2,31 a 3,59) para las mujeres por cada disminucién de una des-
viacién estdndar en la DMO. Este efecto depende de la edad:
el riesgo absoluto de fractura aumenté notablemente con la
edad.

El gradiente de riesgo para cualquier fractura por fragili-
dad fue menor que para las fracturas de cadera. Sin embargo,
el riesgo de fracturas por fragilidad en hombres aumenté en
1,41 por cada disminucién de la DE en la DMO (IC95%: 1,33 a
1,51) y en las mujeres 1,38 por cada DE (IC95%: 1,28 a 1,48). La
DMO es, entonces, un factor de riesgo de fractura de impor-
tancia sustancial y es similar en ambos sexos. Su validacién
internacional permite su uso en estrategias de busqueda de
casos®.

En pacientes con fractura por fragilidad no es obligatorio
tener una densitometria ésea para iniciar el tratamiento. Sin
embargo, la medicién de densitometria 6sea por DXA permite
no solo hacer el diagndstico sino monitorear el tratamiento y
precisar el riesgo de fractura de la paciente®.

SEn qué casos debe solicitarse una densitometria dsea en
mujeres?

Segun las recomendaciones de la OMS38:

e Mujeres con edad mayor o igual a 65 anos.
e Mujeres menores de 65 anos si tienen un factor de riesgo de
baja masa 6sea, como:

Bajo peso corporal (IMC < 19kg/m?).

Fractura previa por fragilidad.

Uso de medicamentos de alto riesgo.

Enfermedad o condicién asociada con pérdida de hueso
(p-ej., menopausia precoz, infeccién por VIH).

e Cualquier persona que esté en tratamiento con el interés de
monitorear el efecto del tratamiento para la osteoporosis.

O O O o

¢Cudles son los criterios diagnésticos de osteoporosis por
densitometria?

El criterio para definir y diagnosticar osteoporosis en mujeres
posmenopausicas es el hallazgo de un T-score menor o igual a
—2,5 en la columna lumbar, cuello femoral, cadera o radio. El
hallazgo de un T-score entre —1,0 y —2,5 en columna lumbar,
cuello femoral, cadera o radio se considera osteopenia®38-40,

El radio solo debe considerarse cuando la columna o el cue-
llo femoral o la cadera no son interpretables. Si los sitios de
interés mencionados son interpretables, no se debe medir el
radio de rutina.

¢Cudles son los criterios clinicos de osteoporosis?

Es el parecer de este consenso que una persona que experi-
menta una fractura por fragilidad de columna o cadera puede
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ser diagnosticada con osteoporosis independientemente del
valor de la DMO; sin embargo, esta se debe medir posterior-
mente para evaluar la efectividad de la terapia iniciada. Una
fractura por fragilidad diferente de las anteriores amerita eva-
luacién diagnéstica de osteoporosis®?.

¢En qué pacientes debe realizarse una morfometria
vertebral?

La morfometria vertebral es un método cuantitativo para
identificar la presencia de fracturas vertebrales a partir de
la medicién de la altura de los cuerpos vertebrales. La defi-
nicién de fractura vertebral por morfometria se basa en
la diferencia de la altura del cuerpo vertebral, en su seg-
mento anterior, medio y posterior, comparado con la vértebra
adyacente??. La morfometria puede ser realizada por radiolo-
gia convencional de columna o por imégenes obtenidas por
DXA.

La morfometria vertebral debe realizarse en pacientes con
T-score < —1,0 y una o més de las siguientes condiciones*3:

e Mujeres de > 70 anos de edad.

o Pérdida de talla mayor de 4 cm.

e Reporte o historia personal de una fractura vertebral no
documentada.

e Consumo de glucocorticoides (> 5mg/dia de prednisolona
o su equivalente) por un periodo mayor a 3 meses.

¢Se debe tomar radiografia de columna dorsolumbar en
las pacientes con diagnéstico de osteoporosis?

e Atodo paciente con osteoporosis se le debe hacer una radio-
grafia lateral de la columna dorsolumbar®?.

e Pacientes con T-score <—1 asociado con uno o mas de los
siguientes pardmetros3244:

o Mujeres > 70 anos de edad.

o Pérdida de talla mayor de 4 cm.

o Antecedentes de haber presentado fractura de columna por
clinica, aunque no haya sido documentada.

o Terapia con glucocorticoides (>5mg/dia de prednisolona o
su equivalente) al menos por 3meses.

o Hipercifosis.

o Dolor en columna tordcica o lumbar de més de 15dias de
evolucién sin causa aparente.

o Antecedentes de fractura de cadera secundaria a trauma
de baja intensidad.Las radiografias simples de columna
toracolumbar no deben ser utilizadas como diagnéstico
de osteoporosis si no estadn asociadas con fracturas de la
columna.

¢sCuando se debe ordenar una resonancia magnética
simple de columna dorsolumbar?

En fracturas vertebrales sintomaticas, con compromiso neuro-
légico o aumento de la cifosis, debe realizarse una resonancia
magnética®®. Si pasadas 6semanas de una fractura vertebral
la paciente contintia con dolor lumbar o dorsal incapa-
citante, se debe ordenar una resonancia magnética para
considerar la posibilidad de realizar un procedimiento qui-
rurgico percutdneo (vertebroplastia o cifoplastia)*®. En la

resonancia magnética podemos encontrar hallazgos que dife-
rencian una fractura vertebral por compresién benigna de una
maligna?’.

¢Se deben medir rutinariamente los marcadores de
recambio 6seo en pacientes con osteoporosis?

No. Este consenso no recomienda la medicién rutinaria de mar-
cadores de recambio 6seo en pacientes con diagnéstico de
osteoporosis posmenopausica, dado que en nuestro medio no
existen alin técnicas estandarizadas de medicién y reporte de
marcadores de recambio 6seo.

En algunos casos los marcadores de resorcién ésea podrian
ser de utilidad para el seguimiento del tratamiento antirresor-
tivo y de la adherencia®->°. Esta decisién queda a solicitud e
interpretacién del médico tratante.

¢Se debe medir calcio sérico en las pacientes con
osteoporosis antes de iniciar el tratamiento?

Si. Este consenso recomienda medir el calcio sérico total (no
el ionizado) y corregir el calcio con albumina en cirrosis, sin-
drome nefrético, desnutricién, sindrome de malabsorcién y
paraproteinemias.

¢Se debe medir fosforo en las pacientes con osteoporosis
antes de iniciar el tratamiento?

No. Este consenso no recomienda la medicién rutinaria de fés-
foro. Solo se debe solicitar en casos especiales para el estudio
de patologias del metabolismo de fésforo.

2Se debe tomar el hemograma de las pacientes con
osteoporosis antes de iniciar el tratamiento?

Si. Se recomienda tomar un hemograma con sedimentacion,
pues ayuda a sospechar causas secundarias y ocultas, como
mieloma multiple o leucemias.

¢Se debe medir calcio en orina de 24 h en las pacientes con
osteoporosis antes de iniciar el tratamiento?

Si. La calciuria en 24h orienta hacia patologias como la
hipercalciuria idiopatica y la hipercalcemia hipocalciurica
familiar, sustenta el diagnéstico del hiperparatiroidismo y
es encontrada en hipovitaminosis D, fases iniciales de hiper-
paratiroidismo o insuficiencia renal. Se considera como
hipercalciuria un nivel mayor a 4 mg/kg.

¢Se debe medir la 25-hidroxivitamina D en las pacientes
con osteoporosis antes de iniciar el tratamiento?

Si. Este consenso recomienda medir los niveles de 25-
hidroxivitamina D, dada la alta prevalencia de hipovitamino-
sisD en Colombia y su impacto negativo en la salud 6sea. El
inicio de cualquier terapia para el tratamiento de la osteopo-
rosis presupone que la paciente ya tenga niveles adecuados
de vitamina D1,
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Tabla 2 - Examenes de laboratorio en osteoporosis

Examenes basicos Blancos Examenes Blancos
especializados
Cuadro hematico Mieloma multiple, PTH Sila PTH esta elevada, el fésforo esta bajo

sindrome de malabsorcién,
leucemias, linfomas

Creatinina Tasa de filtracién
glomerular
Calcio Hipocalcemia: insuficiencia

renal crénica,
malabsorcién, deficiencia
de vitamina D
Hipercalcemia: mieloma
multiple,
hiperparatiroidismo
Deficiencia de vitamina D
Funcién hepética

25-hidroxivitamina D
Transaminasas
Fosfatasa alcalina

enfermedad de Paget, hipofosfatasia

Cortisol en orina de 24 h
Anticuerpos

Cirrosis biliar, hepatopatia autoinmune,
enfermedades infiltrativas, osteomalacia,

o limitrofe normal y hay hipercalciuria:
consultar al endocrinélogo por
hiperparatiroidismo primario.

Sila PTH esta normal y hay
hipercalcemia: hacer estudio de
electroforesis de proteinas y consultar al
hematélogo por mieloma multiple si se
detecta pico monoclonal gamma.

Sino se detecta mieloma ni
hiperparatiroidismo, se puede tratar de
una hipercalcemia maligna mediada por
PTHrp

Sindrome de Cushing

Enfermedad celiaca

antigliadina

PTHrp: proteina relacionada con PTH.

¢Se debe medir creatinina en las pacientes con
osteoporosis antes de iniciar el tratamiento?

Si. Los medicamentos para el tratamiento de la osteoporosis,
excepto el denosumab, son de eliminacién renal. Ademas, se
recomienda realizar la depuracién de creatinina en pacientes
renales, pues la paciente con nefropatia crénica presenta alte-
raciones del metabolismo del calcio que afectan la masa dsea.
La creatinina también permite calcular la tasa de filtracién glo-
merular (TFG), pues por debajo de los 30 mg/ml/min/1,73m?
contraindica el uso de algunas terapias antiosteoporéticas.

¢Se deben medir transaminasas en las pacientes con
osteoporosis antes de iniciar el tratamiento?

Si. Este examen ayuda a descartar hepatopatia de base y en el
contexto de la paciente polimedicada, dado que los medica-
mentos para la osteoporosis son de metabolismo hepético.

¢Se debe medir fosfatasa alcalina en las pacientes con
osteoporosis antes de iniciar el tratamiento?

Si. Este consenso recomienda la medicién rutinaria de fos-
fatasa alcalina en todas las pacientes que van a iniciar
tratamiento para la osteoporosis, con el fin de ayudar a
descartar cirrosis biliar primaria, hepatopatia autoinmune,
enfermedades infiltrativas del higado y osteomalacia, enfer-
medad de Paget e hipofosfatasia, entre otras patologias.

JQué otros exdmenes se deben ordenar en las pacientes
con sospecha de osteoporosis secundaria?

En pacientes con sospecha de osteoporosis secundaria
debe hacerse una prueba de electroforesis de proteinas en

sospecha de mieloma multiple, cortisol libre en orina de 24h
ante sospecha de Cushing y hormona paratiroidea (PTH) para
estudio de hiper o hipoparatiroidismo. En la tabla 2 se muestra
una lista mas detallada de exdmenes diagnésticos.

;Qué es el FRAX"?

El FRAX® es una herramienta que permite calcular el riesgo
de fractura a partir de una serie de factores de riesgo clinico,
con o sin datos de densitometria ésea. Por la calidad de los
datos a partir de los que se ha calculado y la metodologia uti-
lizada en estos momentos, es probablemente el método mas
recomendable para la determinacién del riesgo de fractura.
El FRAX" permite el calculo del riesgo absoluto de frac-
tura osteopordtica global y de cadera en los préximos 10 afos
en diferentes poblaciones, incluida la colombiana, con eda-
des entre 40 y 90 anos, y que no reciben tratamiento para la

osteoporosis®?.

¢Cudndo se debe utilizar FRAX"?

Si la paciente tiene osteoporosis no requiere la aplicacién de
la herramienta FRAX". Se indica usar FRAX" en pacientes
con osteopenia para definir riesgo de fractura o cuando no se
cuenta con densitometria.

¢A partir de qué valor de FRAX® se debe iniciar
tratamiento a una paciente en Colombia?

Aunque es deseable contar con la medicién de la DMO por-
que es en si misma un factor determinante de fracturas, la
mayoria de las fracturas por fragilidad ocurren en pacientes
que no han llegado al punto de corte de osteoporosis (54% en
Estados Unidos®3, 56% en Australia®, 48% en Francia®®, 53%
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Tabla 3 - Factores de riesgo incluidos en el FRAX"

Factor de riesgo

Descripcion

Edad

Sexo
Peso
Talla

Fractura previa

Fractura de cadera
en padre o madre
Tabaquismo

Uso de
corticosteroides

Artritis reumatoide
Osteoporosis
secundaria

El modelo acepta edades entre 40 y

90 afos. Si se introducen edades
inferiores o superiores, el programa
calculara probabilidades a 40 y 90 afos,
respectivamente

Hombre o mujer

Expresado en kilogramos

Expresada en centimetros. El modelo
utiliza peso y talla para calcular el IMC
Una fractura ocurrida en la vida adulta,
de manera espontanea o causada por
trauma, que en un individuo sano no se
habria producido

Si el padre o la madre tuvieron fractura de
cadera, este factor se anota como positivo
Presente al momento de calcular el riesgo.
Este factor de riesgo ha demostrado ser
dependiente de la dosis, un rasgo que no
es captado por la dicotomia si/no
Actualmente o durante mas de 3meses, a
una dosis equivalente a > 5mg/dia de
prednisolona

Diagnéstico confirmado

Ocurre en condiciones como diabetes
mellitus tipo 1, osteogénesis imperfecta

del adulto, hipertiroidismo no controlado,
menopausia prematura (<45 anos),
hipogonadismo,
malnutricién/malabsorcién crénica,
hepatopatia crénica y otras

>3 unidades/dia, entendiendo cada
unidad como 8-10g de alcohol, que
equivalen a una cana de cerveza (285 ml),
una copa de licor (30 ml), una copa de vino
(120 ml) o una copa de aperitivo (60 ml).
Expresada como g/cm? o como T-score
basado en los valores de referencia
NHANESIII para mujeres. En pacientes
sin este dato, se deja el campo vacio

Alcohol

DMO de cuello
femoral

en México®). Por esta razén se requiere el uso sistematico de
factores de riesgo.

El FRAX® es un instrumento f4cil y accesible, y a partir de
2017 contamos con los umbrales de evaluacién e intervencién
para la poblacién colombiana. El FRAX" fue disefiado para uso
en el primer nivel de atencién en paises con poca disponibili-
dad de densitometria, por lo cual puede servir como método
de cribado y toma de decisiones. Los especialistas con acceso a
densitometrias pueden incorporar sus resultados, pero deben
recordar que algunos factores de riesgo han demostrado ser
independientes de la DMO>2.

El FRAX® considera solo 7 factores de riesgo (tabla 3), ele-
gidos a partir de metaandlisis que definieron su validez, su
fuerza de asociacién y su peso relativo. Por ejemplo, la fractura
previa de bajo impacto después de los 40 afios es un predictor
potente®®,

Al introducir estos factores de riesgo, el algoritmo FRAX®
determina el riego absoluto de fractura a 10anos tanto de
fractura mayor (vértebra, muneca, cadera y himero proximal)
como solo de cadera. Desde 2011, el FRAX® colombiano ha
sido calibrado con los datos epidemiolégicos de fracturas y

Tabla 4 - Probabilidad de fractura mayor

Edad Escenario A Escenario B Escenario C
50 2,7% 1,2% 3,3%
52 3,5% 1,6% 4.2%
55 4,7% 2,2% 5,7%
57 5,4% 2,6% 6,5%
60 6,3% 3,0% 7,6%
62 6,6% 3,2% 8,0%
65 7,0% 3,5% 8,4%
67 7,3% 3,7% 8,8%
70 7,7% 4,0% 9,2%
72 8,0% 4,2% 9,6%
75 8,4% 4,7% 10,1%
77 8,5% 4,9% 10,3%
80 8,7% 5,2% 10,4%
82 9,0% 5,4% 10,8%
85 9,4% 5,7% 11,3%
87 9,9% 6,0% 11,8%
90 10,2% 6,2% 12,3%

mortalidad en el pais, por lo cual se puede utilizar con con-
fianza (disponible en:https://www.shef.ac.uk/FRAX®/tool.jsp).
A partir del ano 2017 contamos, ademads, con los umbrales
de evaluacién y de intervencién en la poblacién colombiana,
para cuyo célculo se siguié la metodologia descrita por Kanis
et al.”’ en el Reino Unido y por Clark et al.>?> en México.
Se estimaron 2 umbrales>2°>46,57;

e Umbral de evaluacién, que no considera la DMO y es reco-
mendable en paises sin amplia disponibilidad de equipos de
densitometria y en el cribado en el primer nivel de atencién.

e Umbral de intervencién, que debe usarse cuando hay dispo-
nibilidad de equipos de densitometria central. Agregar este
factor aumenta la ?lendrona de la medicién.

Para establecer estos umbrales se usaron 3 escenarios cli-
nicos, descritos en la tabla 4°254:56,57;

e Escenario A: mujeres > 50 afnos, con IMC de <25, una
fractura previa, sin datos de DMO. Este es el umbral de inter-
vencién, ya que es el grupo de alto riesgo.

e Escenario B: mujeres > 50 anos, con IMC de <25, sin frac-
tura previa, sin datos de DMO. Este es el umbral inferior de
evaluacién. Los casos con menos riesgo que este perfil no
deben intervenirse ni enviarse a densitometria.

e Escenario C: un perfil con 1,2 veces el riesgo del umbral
superior de evaluacién constituye el umbral superior de
evaluacién. Los casos con mas riesgo que este perfil deben
intervenirse sin importar la densitometria. Los casos que
se encuentren entre los 2 umbrales de evaluacién requieren
densitometria pararecalcular el riesgo FRAX® incorporando
la DMO del cuello femoral.

Con base en estas probabilidades se armaron las graficas
que corresponden a los umbrales de intervencién y evaluaciéon
(figuras 1y 2).

Por ejemplo, una paciente que sin datos de densitometria
quede en la zona naranja deberé ser reevaluada incorporando
datos de densitometria, lo que en algunos casos podria dismi-
nuir su riesgo hasta la zona verde y, por lo tanto, no requerir
ninguna intervencién.
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Figura 1 - Umbrales de evaluacién con FRAX" parala
poblacién colombiana.
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Figura 2 - Umbral de intervencién con FRAX® parala
poblacién colombiana.

El FRAX® tiene algunas limitaciones:

e Dado que su principal objetivo es detectar casos de alto
riesgo para tratamiento oportuno, solo se puede usar en
pacientes de primera vez sin tratamiento previo.

e No es aplicable a mujeres premenopausicas.

¢ No incluye todos los factores de riesgo clinicos que se eva-
ldan en la consulta, como el riesgo de caidas.

e No establece un gradiente de riesgo acerca del uso de sus-
tancias. Por ejemplo, puede subestimar el riesgo de los
pacientes que toman glucocorticoides a dosis altas y por
mas tiempo.

Debido a estas limitaciones, la decisién terapéutica no se
puede delegar Gnicamente a una herramienta. El juicio clinico
sigue siendo determinante.

2Qué es el trabecular bone score (TBS) y cudndo se debe
realizar en pacientes con osteoporosis posmenopdusica?

E1TBS es un método no invasivo y no estandarizado en nuestra
poblacién que evalua la microarquitectura 6sea y, en combi-
nacién con la DMO, aumenta la sensibilidad de deteccién del
riesgo de fractura. Si estd disponible, se puede tomar como
herramienta adicional en conjunto con el FRAX®, teniendo
en cuenta su mayor utilidad en poblaciones especiales, como
usuarios de glucocorticoides y pacientes con diabetes tipo 2,

en quienes el riesgo de fractura parece estar menos relacio-
nado con la pérdida de DMO>8-%0,

Tratamiento
Objetivos del tratamiento para la osteoporosis

Los objetivos del tratamiento de la osteoporosis son prevenir
la fractura, mejorar la densidad y calidad 6seas y corregir los
factores de riesgo modificables®1:62,

¢En qué pacientes se debe iniciar tratamiento con
medicamentos antiosteopordticos?

Decision terapéutica:
Nuestro consenso aconseja tratar en cualquiera de las
siguientes circunstancias:

a) En presencia de fracturas por fragilidad, independiente-
mente de la DMO.

b) Cuando la DMO es igual o inferior a —2,5 en el T-score.

c) Cuando, una vez hecha la evaluacién del FRAX" para
Colombia, el resultado se ubica dentro del umbral de trata-
miento.

¢sCudndo se debe iniciar tratamiento con medicamentos
antiosteoporéticos (antirresortivos u osteoformadores) en
pacientes con baja masa dsea (osteopenia) sin fractura?

E170% de las fracturas por fragilidad se presenta sin tener diag-
néstico densitométrico de osteoporosis®®®*. Generalmente
la osteopenia debe estar asociada bien sea a fracturas con
trauma minimo o a un riesgo muy alto de fractura, evaluado
con herramientas de riesgo como el FRAX ", para ameritar tra-
tamiento con medicamentos para osteoporosis®®.

En el contexto de Estados Unidos se considera costoefec-
tivo tratar a mujeres posmenopausicas (45 anos de edad o mas)
con osteopenia (T-score entre —1,0 y —2.5) si a 10 afios su pro-
babilidad de fractura de cadera es del 3% o mas o si el riesgo
de fractura mayor por fragilidad (vértebra, cadera, antebrazo
u hombro) es mayor o igual al 20% segln la calculadora de
FRAX®5. En Colombia, estos porcentajes de riesgo no aplican.

Posicién: este consenso recomienda iniciar tratamiento far-
macoldgico para osteoporosis a pacientes sin fractura que
tengan baja masa dsea u osteopenia si el riesgo estratificado
por FRAX® a 10 afios se ubica dentro del umbral de inter-
vencién. Se debe primero descartar la presencia de fracturas
vertebrales.

El orden que este consenso recomienda para la eleccién del
tratamiento en pacientes con baja masa 6sea u osteopenia sin
fracturas por fragilidad es el siguiente:

Primera linea®-71

e Menos de 10 anos de instaurada la menopausia: terapia
estrogénica, en especial si tiene sintomas relacionados con
la menopausia, no tiene contraindicaciones para el uso de
terapia estrogénica y la paciente acepta la terapia.

¢ Modulador selectivo del receptor de estrégenos (SERM, por
sus siglas en inglés) en pacientes sin historia ni factores de
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riesgo de enfermedad tromboembdlica ni sintomas vaso-
motores, sin importar la edad y con riesgo de cancer de
mama.

Segunda linea

¢ Si hay contraindicacién para el uso de estrégenos y SERM
o la paciente no acepta ninguna de las terapias de pri-
mera linea, se pueden utilizar bisfosfonatos, idealmente
en pacientes de mas de 60afios, debido a la relacién
riesgo/beneficio que representa la terapia por mas de
10 anos continuos.

o Alendronato: dosis de 70 mg/semana por via oral durante 3
a 5anos.

o Acido zoledrénico: se puede considerar en caso de baja
adherencia al bisfosfonato oral o intolerancia gastrica. Dosis
intravenosa de 5mg cada 2 anos, 2 dosis.

o Risedronato: 35mg/semana o 150mg/mes, por via oral,
durante 3 anos.

¢Cudl es la evidencia disponible en cuanto a tratamiento
de pacientes posmenopdusicas con osteopenia?

Estrégenos: la terapia de reemplazo hormonal (TRH) es una
?lend opcién a ?lendronat cuando la intervencién para pre-
venir osteoporosis y para ?lendro el riesgo de fracturas esta
indicada en mujeres posmenopausicas sintomadticas y asin-
tomaticas por debajo de los 60afios de edad®’. En cuanto al
estudio Women’s Health Initiative (WHI) en sus aspectos de salud
6sea, cabe anotar que la rama de estrégenos + progestagenos
en 2002 fue el primer estudio ?lendr aleatorizado que com-
probé la capacidad de la TRH para prevenir fracturas de cadera,
?lendrona y otras localizaciones. Esto fue también establecido
por la rama de estrégenos solos del WHI en 2004. El estudio
de estrégenos + progestagenos del WHI incluy6 16.608 muje-
res posmenopdausicas asintomadticas entre los 50 y 79anos
(edad promedio: 63 afios) con utero intacto. Las pacientes fue-
ron aleatorizadas a recibir 0,625mg de estrégenos equinos
conjugados més 2,5mg de ?lendro de medroxiprogesterona o
placebo. Los ?lendro de fracturas de cadera, ?lendrona y otras
fracturas por fragilidad fueron registrados de manera rutina-
ria. La estimacién de hazard ratios (HR) para fractura de cadera
fue de 0,66 (IC95%: 0,45 a 0,98). En este estudio se midié la
DMO en un subgrupo de pacientes (n=1.024) en el momento
basal y después de 1 y 3afios. En este subgrupo de mujeres
con DMO conocida, la DMO basal promedio en cadera total
tuvo un T-score de —0,94 y en columna lumbar el promedio fue
un T-score de —1,3. En las pacientes tratadas con estrégenos
+ progestagenos después de 3 anos, las diferencias porcentua-
les de DMO en comparacién con la DMO de las que recibieron
placebo fue del 4,5 y del 3,6% en la columna lumbar y en la
cadera total, respectivamente’?7>,

Raloxifeno: el raloxifeno es un modulador selectivo de los
receptores de estrégenos y se utiliza actualmente tanto para
la prevencién como para el tratamiento de la osteoporosis
posmenopdusica. Los datos del ensayo Multiple Outcomes of
Raloxifene Evaluation (MORE) han evaluado la calidad de vida
relacionada con la salud, la reduccién clinica de la fractura
vertebral durante un ano y la correlacién de la DMO y los

marcadores bioquimicos del recambio 6seo con reduccién de
la fractura vertebral’®.

Los hallazgos apoyan el raloxifeno para reducir el riesgo de
fracturas vertebrales mediante la mejora de la DMO, pero no
asi en la regién de la cadera’’.

El cancer de mama positivo al receptor de estrdégeno se
redujo en un 90% sin aumento en la incidencia de céncer
de endometrio con raloxifeno. El efecto secundario mas grave
del raloxifeno fue una mayor incidencia de trombosis venosa
profunda y embolia pulmonar’s.

Dado que no hay efecto terapéutico en el alivio de los sin-
tomas climatéricos y existe un riesgo potencial de embolia
con el uso de raloxifeno, este firmaco puede ser prescrito
para indicaciones claras, tales como manejo de la osteoporo-
sis, prevencién de fracturas y disminucién de la incidencia de
cancer de mama invasivo, con un cuidadoso seguimiento del
riesgo de embolia. Es razonable utilizar el raloxifeno como un
medicamento adecuado para las mujeres posmenopausicas
sin sintomas climatéricos, debido a su perfil riesgo/beneficio
y de seguridad, utilizando el indice global de salud propuesto
por el WHI®,

Se ha demostrado que el raloxifeno previene la osteopo-
rosis en mujeres posmenopausicas con baja masa 6sea y
previene fracturas vertebrales en aquellas con osteoporosis
o baja masa ésea, pero no se ha demostrado que reduzca
el riesgo de fracturas no vertebrales. El raloxifeno reduce el
riesgo de cancer de mama invasivo en mujeres posmenopau-
sicas con osteoporosis o en alto riesgo de cancer de mama. Se
ha demostrado que el riesgo de embolia aumenta con el raloxi-
feno, por lo que no debe utilizarse en mujeres con alto riesgo
de embolia. Aunque el raloxifeno no aumenta ni disminuye
el riesgo de eventos coronarios o accidentes cerebrovascula-
res en general, en el ensayo hecho con raloxifeno en mujeres
posmenopausicas con un mayor riesgo de eventos coronarios
la incidencia de accidente cerebrovascular fatal fue mayor en
mujeres asignadas al raloxifeno versus placebo®.

Alendronato: en mujeres con baja masa ésea que no cum-
plen el criterio densitométrico de osteoporosis, el alendronato
ha demostrado ser efectivo en reducir el riesgo de fracturas
vertebrales. El beneficio absoluto de esta terapia en muje-
res con un T-score entre —1,6 y —2,5 es mayor en mujeres
con una fractura vertebral prevalente o con otros factores de
riesgo®l. El tratamiento con alendronato a dosis de 10 mg/dia
no mostro resultados estadisticamente significativos para la
prevencién primaria de fracturas, con la excepcién de las frac-
turas vertebrales, para las cuales la reduccién fue clinicamente
importante®2.

En mujeres con baja DMO pero sin fracturas vertebrales,
4 anos de alendronato aumentaron la DMO y disminuyeron el
riesgo de la primera fractura vertebral. El alendronato redujo
significativamente el riesgo de fracturas clinicas en las muje-
res con osteoporosis, pero no en aquellas mujeres con DMO
mayor®3,

Acido zoledrénico: el estudio de prevencién de osteoporosis
en mujeres posmenopausicas con osteopenia (T-score <—1,0
y >—2,5) mostré que tanto dos infusiones anuales de 5mg
intravenoso durante un periodo de 24 meses como una sola
infusién de 5mg intravenoso al inicio y por 24 meses aumen-
taron significativamente la DMO promedio con respecto a
su valor basal en comparacién con el placebo en columna



REV COLOMB REUMATOL.2018;25(3):184-210

195

Tabla 5 - Cuadro comparativo de eficacia antifractura de cada medicamento

Estudio y medicamento Prevencién (%) de Prevencién (%) de Numero de Edad promedio Fracturas Fracturas de
fracturas fracturas de pacientes vertebrales cadera previas
vertebrales cadera previas

FIT I (alendronato) 448 20,7 2.027 70,8 1

VERT II (risedronato) 40 1.226 71 3

HIP (risedronato) 27 9.331 77,7 T-score <-4

BONE (ibandronato) 51 NS 2.946 68,7 T-score <—2,8 NS

HORIZON-PFT (zoledronato) 70 41 7.736 73-35

HORIZON-RFT (zoledronato) 66 30 2.127 74 >1

FREEDOM (denosumab) 68 40 7.808 72 >1

Post hoc (denosumab) 62 (>75anos)

FPT (teriparatida) 65-90 53 2.471 78 >1

lumbar, cadera total, cuello femoral y trocénter. Los marca-
dores de recambio éseo se redujeron significativamente con
ambos regimenes de tratamiento (anual y bianual) en compa-
racién con el placebo. El estudio no aporté datos de fracturas.
Con esta evidencia, el acido zoledrénico administrado en dosis
de 5mg cada 2 afios fue aprobado en Estados Unidos para la
prevencién de la osteoporosis posmenopdausica en mujeres
con baja masa 6sea®-%,

¢Cudl deberia ser el tratamiento médico de la osteoporosis
posmenopdusica en Colombia, teniendo en cuenta costos y
nuestro sistema de salud?

El esquema de tratamiento que proponemos para la osteo-
porosis posmenopausica, compuesto por los medicamentos
descritos enlatabla 5y cuyo algoritmo se resume en la figura 3,
es el siguiente:

e Calcio y ?lendro D en pacientes tratadas por osteoporosis.

El suplemento de ?lendr y vitamina D ha sido ampliamente
recomendado para prevenir la osteoporosis y las fracturas
?lendronat. Sin embargo, existe una controversia considera-
ble en cuanto a la asociacién de tales suplementos y el riesgo
de fractura. Un metaanalisis publicado en enero de 2016, que
incluyé 8 estudios con 30.970 participantes, mostré que el
suplemento de ?lendr y vitamina D produjo una disminucién
estadisticamente significativa del 15% en el riesgo de fracturas
?lendr (SRRE: 0,85;1C 95%: 0,73 2 0,98) y una reduccién de riesgo
del 30% de fracturas de cadera (SRRE: 0,70; IC 95%: 0,56 a 0,87).
Numerosos andlisis de sensibilidad y subgrupos produjeron
asociaciones de resumen similares?’.

Con base en las recomendaciones del Consenso Colom-
biano de VitaminaD®8, este consenso recomienda los
siguientes esquemas, aunque cada caso debe ser individua-
lizado y cada esquema debe ser adaptado al entorno en que
se desarrolla la practica clinica.

o Suplementacién: 1.000 Ul/dia.
o Insuficiencia: 1.000-2.000 Ul/dia.
o Deficiencia: 2.000-6.000 Ul/dia.

La dosis debe ser ajustada segin la respuesta para
lograr niveles de 40ng/ml. No debe ?lendron el equiva-
lente a 10.000UI/dia, salvo en circunstancias especiales o

individuales. Si el paciente tiene obesidad (IMC > 30), se debe
aumentar al doble la dosis recomendada®8.

e Primera linea de eleccién:
o Bisfosfonatos:

Primera opcién: ?lendronate, risedronato o acido zoledré-
nico (se prefiere acido zoledrénico en caso de baja adherencia,
intolerancia oral, polifarmacia o edad mayor a 75afios con
TFG >30ml/min; estd contraindicado en insuficiencia renal
con TFG > 30 ml/min y en hipocalcemia®).

El alendronato es un aminobisfosfonato que se adminis-
tra por via oral en dosis de 70 mg semanales (se debe tomar
en ayunas, sin ingerir alimentos ni adoptar el decubito hasta
transcurridos 30min). Los datos de eficacia se han obtenido
en estudios realizados con la dosis de 10 mg/dia®®, habiéndose
comprobado después®! que la de 70 mg/semana no es inferior.
Una revision sistematica realizada por la Colaboracién Coch-
rane en 2008 ha concluido®? que el alendronato reduce las
fracturas vertebrales en un 45% tanto en pacientes osteopord-
ticas posmenopausicas con fractura vertebral previa (RR: 0,55;
IC95%: 0,43 a 0,69) como sin ella (RR: 0,55; IC 95%: 0,30 a 0,80).
En fracturas no vertebrales la reduccién del riesgo solamente
fue significativa en pacientes con fractura vertebral previa (RR:
0,77; 1C95%: 0,64 a 0,92). Otro tanto se observd respecto a la
fractura de cadera (RR: 0,45; IC95%: 0,46 a 0,70) y de radio
distal (RR: 0,50; IC95%: 0,34 a 0,73). A largo plazo, el estudio
Fracture Intervention Trial Long-Term Extension (FLEX)®? aleato-
riz6 mujeres que habian recibido alendronato durante 5anos
a una de las tres siguientes ramas: placebo, 5 mg/dia de alen-
dronato y 10 mg/dia del mismo. Las pacientes fueron seguidas
durante otros 5afios®3, al cabo de los cuales las participantes
asignadas a la rama placebo presentaron mas fracturas ver-
tebrales clinicas que las que permanecieron en tratamiento
(RR de las ramas tratadas consideradas conjuntamente: 0,40;
IC95%: 0,24 a 0,86). No hubo diferencias significativas en los
otros tipos de fracturas. En un analisis post hoc de este estudio
se observo que, en las mujeres con T inferior a —2,5 en cue-
llo femoral y sin fractura vertebral previa, la continuacién del
tratamiento redujo la incidencia de fracturas no vertebrales en
un 50% (RR: 0,50; IC95%: 0,26 a 0,96)°. Otro anélisis posterior
concluye que tanto una mayor edad como una menor DMO
en cuello de fémur en el momento de retirar el alendronato
se asocian a un aumento de riesgo de fractura de 2,17 veces
superior (IC95%: 1,38 a 3,41)%.
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| Paciente posmenopéusica con identificacion de factores de riesgo de osteoporosis |

Aplicacién del FRAX'

Medicién de DMO %exémenes de laboratorio para descartar causas secundarias
en caso de osteopenia o carecer de equipos o datos de DMO

b) Cuando la DMO es <- 2,5 en el T-score

Indicacién de tratamiento farmacoldgico:
a) Presencia de fracturas por fragilidad, independientemente de la DMO

¢) Cuando, una vez hecha la evaluacién del FRAX® para Colombia, el resultado se ubica dentro del umbral de tratamiento

T-score <-2,5 o fractura por fragilidad|

| T-score —1,0y —2,5 ‘

<60 afios de edad o <10 afios de
posmenopausia

Eleccion: terapia hormonal
Alternativa: SERM* o BP**

Riesgo FRAX® a 10 afios
segun umbrales de evaluacion

Reevaluar riesgo de caidas
1200 mg/dia de calcio
800 Ul/dia de vitamina D

Sin fractura
Acido zolendrénico

Alendronato
Principalmente en
| | intolerancia gastrica,
polimedicados y mala

adherencia a la
medicacion

Primera linea —— Terapia hormonal

<10 afios de menopausia, si

Con fractura
kil

Edad >75 anos, TFG<30/ml/min/1,73 m?

T-score cuello femoral <-2,5

Antecedentes de fractura por fragilidad no vertebral y
multiples factores de riesgo

1 fractura vertebral severa
o 2 fracturas vertebrales de
cualquier severidad o
T-score lumbar <-3,5

hay sintomas climatéricos,
la paciente no tiene
contraindicaciones y

Denosumab

acepta la terapia

Teriparatide

Segunda linea

Ibandronato
|| Segunda opcién en pacientes <65 afios con T-score <—2,5
en columna y con cadera normal, con bajo riesgo

de fractura

Acido zolendrénico
En fracturas por fragilidad si por alguna razén
no se puede usar denosumab teriparatide

*SERM: modulador selectivo de los receptores de estrégeno; **BP:bisfosfonato

En todas las pacientes debe suplementarse la dieta con 1200 mg/dia de calcio, preferiblemente proveniente de la dieta, y 800 Ul/dia de vitamina D.

Figura 3 - Algoritmo de tratamiento.

El alendronato ha demostrado que aumenta la DMO a nivel
dela columnalumbar y de la cadera en estudios tanto de trata-
miento como de prevencién®. El aumento de DMO en mujeres
osteopordticas al afio de tratamiento se sitiia alrededor del 4
a 5% en columna y del 3% en cadera®.

Tras 10 afnos de tratamiento la DMO lumbar continda
aumentando, aunque discretamente, y la de cadera se estabi-
liza; a la suspensién del alendronato sigue un efecto residual
en la DMO%. En el estudio FLEX, a los 5afos de haber sus-
pendido el tratamiento la DMO disminuyé un 2,4% (IC95%:
2,9 a 1,8%) en cadera total y un 3,7% (IC95%: 4,5 a 3,0%) en
columna lumbar, si bien el descenso en esta ultima no llegd a
alcanzar los valores basales. El alendronato reduce los niveles
de los marcadores de remodelado, como la fosfatasa alcalina
6sea (alrededor de 30%), la osteocalcina (alrededor de 50%) y
los derivados del colageno (PIR y D-PIR [en torno a 50%], NTX
[70%], CTX [80%]). A la suspensién del alendronato sigue tam-
bién un efecto residual sobre los marcadores. En el estudio
FLEX, tras la supresién del alendronato los valores de CTX se
elevaron un 55,6%, los de PINP un 59,5% y los de fosfatasa alca-
lina 6sea un 28,1%. Pese a ello, los valores finales fueron algo
inferiores a los basales de 10 afios antes®3.

El ?lendronate suele ser bien tolerado. Los efectos secun-
darios mas frecuentes se refieren al tracto digestivo superior
(esofagitis, Gilcera de es6fago). En los ultimos afios se han des-
crito nuevos efectos secundarios, como cancer de esé6fago,
fibrilacién auricular, aumento de osteonecrosis de mandibula

y de fracturas femorales subtrocantéreas y diafisarias atipicas,
y casos raros de inflamaciones oculares”.

Elrisedronato es otro aminobisfosfonato que se administra
por via oral en dosis de 35mg semanales o 150 mg mensua-
les. También se debe tomar en ayunas, sin ingerir alimentos
ni adoptar el decubito hasta transcurridos 30 min. Los datos
de eficacia se han obtenido en estudios realizados con la
dosis de 5mg/dia®®, habiéndose comprobado después que la
de 35mg/semana no es inferior®.

La revisién de la Colaboracién Cochrane del ano 2008
concluyel® que la reduccién de fracturas vertebrales determi-
nada por el risedronato en prevencién secundaria es del 39%,
sin reduccién significativa en prevencién primaria.

El riesgo de fractura no vertebral se redujo en uno de
los ensayos principales®® en un 39% (IC95%: 6 a 61%). En el
segundo estudio central'??, sin embargo, la reduccién (del 33%)
no alcanzé la significancia estadistica. Un metaanalisis'? pro-
porciona una cifra de reduccién del riesgo de fracturas no
vertebrales del 27% (IC95%: 13 a 39%), y la publicacién de la
Colaboracién Cochrane!® sefiala una reduccién del 20% (RR:
0,80; IC95%: 0,72 a 0,90). De nuevo, la reduccién no fue sig-
nificativa en prevencién primaria. Segin el metaandlisis de
la Colaboracién Cochrane, la reduccién de fractura de cadera
determinada por el risedronato es del 26% (RR: 0,74; IC 95%:
0,59 a 0,94).

Los efectos sobre fractura vertebral, inicialmente observa-
dos en estudios a 3 afios, se han comprobado en una extensiéon
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a 5anos'®. Una segunda extensién a 7 aios'® mostrd que la

incidencia de fractura durante los afnos 6 a 7 de tratamiento
es similar a la de los afios 1 a 3. Un estudio de no inferioridad
ha sefalado la eficacia de la administracién de 150 mg en un
Unico dia al mes'%>. El risedronato tiene en las mujeres osteo-
pordticas un efecto positivo sobre la DMO, que a los 3anos
se sitda en torno al 5-6% en la columna lumbar y al 2% en el
cuello del fémur. A los 7 afnos la DMO en la columna continta
aumentando y en la cadera permanece estabilizada.

El risedronato reduce los niveles de los marcadores de
remodelado’®197  como la fosfatasa alcalina 6sea (en torno
al 25%), la osteocalcina (en torno al 40%) y los derivados del
coladgeno (PIR y D-PIR [alrededor del 30-60%], NTX [60%] y CTX
[73%]), v lo hace de forma similar con la administracién diaria
y la semanal.

El risedronato es bien tolerado®>19>. Los efectos secunda-
rios més frecuentes descritos han sido los gastrointestinales.

El 4cido zoledrénico es un aminobisfosfonato para uso
intravenoso. El HORIZON-PFT4%108 es un ensayo clinico alea-
torizado, doble ciego, controlado con placebo, de 3anos de
duracién, realizado en mujeres posmenopdausicas osteopord-
ticas con DMO <-2,5 o <—1,5 mas una fractura vertebral
moderada o 2 fracturas vertebrales leves. E121% de las pacien-
tes seguia tratamiento con otros farmacos antiosteoporéticos
distintos de los bisfosfonatos o la PTH, como hormonas sexua-
les, raloxifeno o calcitonina. Las pacientes fueron asignadas a
recibir placebo o 5 mg de acido zoledrdnico intravenoso anua-
les. E1 RR de fracturas vertebrales morfométricas al cabo del
tercer anio fue del 0,30 (IC95%: 0,24 a 0,38). La HR para las
fracturas de cadera fue de 0,59 (IC95%: 0,42 a 0,83) y para las
no vertebrales de 0,75 (IC95%: 0,64 a 0,87); es decir, preven-
coén del 70% de fracturas vertebrales, 42% de cadera y 25%
de no vertebrales. El HORIZON-RFT'%° se efectud en pacien-
tes de ambos sexos con fractura de cadera previa. La relaciéon
mujeres:hombres fue de 75:25. Los pacientes fueron asigna-
dos a placebo o 5 mg/ano de acido zoledrdnico intravenoso. E1
seguimiento medio fue de 1,9 afios. El objetivo primario fue la
aparicién de nuevas fracturas clinicas. La HR de las mismas fue
de 0,65 (IC95%: 0,50 a 0,84), la de las fracturas no vertebrales
de 0,73 (IC95%: 0,55 a 0,98), la de fracturas clinicas vertebrales
de 0,54 (IC95%: 0,32 a 0,92) y la de las fracturas de cadera de
0,70 (IC95%: 0,41 a 1,19). El estudio HORIZON-PFT se ha con-
tinuado con una extensién a 6afios!?, en que algo mas de
1.200 pacientes de la rama tratada se dividieron en 2 grupos,
uno de los cuales continué con tratamiento y el otro pasé a
placebo. La incidencia de fracturas vertebrales morfométricas
en el primer grupo fue un 50% inferior que en el segundo (OR:
0,51; IC95%: 0,26 a 0,95).

Un andlisis post hoc realizado en mujeres de més de 75 afios
muestra la eficacia del farmaco a estas edades en la reduccién
de las fracturas vertebrales y no vertebrales. La reduccién de
las fracturas de cadera, sin embargo, no alcanzé la significan-
cia estadistical®!.

En el HORIZON-PFT“8198 ]a DMO, en comparacién con el
placebo, aumentdé un 6,7% en columna lumbar, un 5,1% en
cuello femoral y un 6,0% en cadera total. En el HORIZON-
RFT1%° se observé en cadera total un aumento del 5,5% a
los 36 meses, con un descenso simultdneo del 0,9% en el
grupo placebo. En cuello femoral el aumento correspondiente
fue del 3,6%, con un descenso del 0,6% en el grupo placebo.

Respecto a los marcadores de remodelacién, en el estudio
HORIZON-PFT#8108 ]os niveles de CTX, FA ésea y PINP a los
12 meses fueron un 59, un 30 y un 58% menores en el grupo
tratado que en el placebo, respectivamente.

En cuanto a los efectos adversos, el mas frecuente fue un
cuadro «seudogripal» o «de reaccién de fase aguda», que en
el HORIZON-PFT*8:108 afecté aproximadamente al 30% de la
poblacién en la primera inyeccién y en torno al 6% en la
segunda y al 2% en la tercera. En los dos estudios HORIZON
se observo tras la infusién una tendencia a cifras mas bajas
de calcemia, que fueron transitorias y asintomadticas. Otro
efecto adverso a senalar se refiere a la descripcién en el estu-
dio HORIZON-PFT de una mayor incidencia de la denominada
«fibrilacién auricular grave» en el grupo tratado con acido zole-
drénico (2,5% vs. 1%, p<0,001); este efecto, en cambio, no se
observé en el estudio HORIZON-RFT. En este, sin embargo, se
detect6 con mayor frecuencia en el grupo tratado una eleva-
cién de la creatinina (1,3% vs 0,4%) que remiti6é antes de un
mes. A los 3 anos no habia diferencias en los niveles de creati-
nina entre el grupo tratado y el placebo. Y también en ambos
ensayos se detectd una mayor incidencia de problemas ocula-
res inflamatorios (0,4% frente a 0,1% en el HORIZON-PFT, y
3,3% frente a 2,7% en el HORIZON-RFT). En ninguno de los
dos ensayos (HORIZON-PFT y HORIZON-RFT) se comunicaron
de forma espontanea casos de osteonecrosis de mandibula.
Una busqueda posterior dirigida explicitamente a la deteccién
de esta complicacién en el primer estudio senial6 la posibi-
lidad de que se hubiera presentado un caso en cada rama
en el HORIZON-PFT. En el HORIZON-RFT se detect un efecto
beneficioso de particular interés: una reduccién del 28% de la
mortalidad global (por cualquier causa) en el grupo asignado
a acido zoledrénico (p=0,01).

e Terapia hormonal en la menopausia:

La terapia hormonal en la menopausia (THM) es
una alternativa de tratamiento para la osteoporosis
posmenopausica®”’!. En general, su uso para tratar la
osteoporosis esta restringido a mujeres con menopausia de
menos de 10afnos de iniciada y con sintomas climatéricos,
que no tienen contraindicaciones para el uso de terapia
estrogénica y aceptan la terapia’’.

La THM abarca un gran nuimero de formulaciones de
estrégeno, solo o combinado con progesterona, algunas de
las cuales estdn aprobadas para prevenir la osteoporosis
en mujeres posmenopdausicas con alto riesgo de fractura.
Se ha demostrado que una dosis de 0,625 mg/dia de estrd-
geno equino +2,5mg/dia de acetato de medroxiprogesterona
redujo las fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera en
una poblacién de mujeres posmenopausicas no discriminada
segin DMO o riesgo de fractura’4112,

¢ Segunda linea (o primera linea en casos seleccionados):
o Ibandronato:

Este consenso considera que se podria usar ibandronato
como segunda linea en pacientes menores de 65afnos con T-

score <—2,5 en columna vertebral y un resultado en cadera
con T- core > —1.
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El ibandronato es un aminobisfosfonato que puede admi-
nistrarse por via oral e intravenosa. La administracién oral
se puede efectuar una vez al mes (tabletas de 150mg), y la
intravenosa cada 3 meses (vial de 3mg). La baja absorcién del
farmaco exige que no se tomen alimentos hasta 60 min des-
pués de su ingestal?3.

La administracién diaria de 2,5mg de ibandronato a las
mujeres con osteoporosis densitométrica y fractura vertebral
disminuye el riesgo de fractura vertebral en un 60%'* (RR:
0,38; IC95%: 0,25 a 0,59). El analisis post hoc de un subgrupo de
mujeres con T-score por debajo de —3,0 mostrd menos fractu-
ras no vertebrales vs. Placebo!>,

Enlas pacientes tratadas con 2,5 mg diarios de ibandronato
la DMO aumenta en la columna lumbar un 6,5% a los 3 afios!1¢
y en la cadera total un 3,4%'". Un estudio de no inferiori-
dad respecto a esta dosis (estudio MOBILE, inicialmente de un
ano de duracién) demostré la eficacia de la administracién de
100 y 150 mg mensuales!!®. La administracién de 2 mg por via
intravenosa cada 3 meses a mujeres osteopordticas aumenta
la DMO lumbar en un 5% y la de cadera total en un 3% al cabo
de un ano!’®. En un estudio de no inferioridad, la administra-
cién intravenosa de 2 mg cada 2 meses o de 3mg cada 3 meses
durante un afio (estudio DIVA)!?° ha demostrado que ambas
pautas no solo no son inferiores, sino que son superiores a la
administracién de 2,5mg orales diarios en su efecto sobre la
DMO. Una extensién del estudio DIVA a 5 afios (DIVA-LTE) mos-
tré un aumento de la DMO en columna lumbar del 8,1% con
3mg intravenoso cada 3 meses!?!. Ambos estudios de exten-
sién han demostrado el mantenimiento de la seguridad del
farmaco cuando se administra durante estos periodos.

Los marcadores de remodelado disminuyen con todas las
pautas comentadas'??123, El CTX sérico desciende del 60 al
70%, el NTX urinario del 50 al 60%, la osteocalcina del 3 al 50%
y la fosfatasa alcalina 6sea del 30 al 40%.

La tolerancia al ibandronato es buena. En los distintos
ensayos clinicos la incidencia de reacciones adversas ha sido
similar a la del grupo placebo, incluidas las manifestacio-
nes gastrointestinales. Son una excepcién las manifestaciones
pseudogripales que se observan con las dosis intermitentes
mas altas (del 1 al 3%) y con la administracién intravenosa
(del 5 al 8%), fundamentalmente tras las primeras inyeccio-
nes. La extension del estudio MOBILE a 5 anos no ha mostrado
datos nuevos en cuanto a seguridad y tolerabilidad'!’.

o Denosumab:

Este consenso recomienda usar denosumab como primera
linea en cualquiera de las siguientes circunstancias:

e En enfermedad renal crénica con TFG menor a 30 ml/min,
habiendo descartado o corregido hipocalcemia.

¢ Enpacientes mayores de 75 afios o con T-score menor a —2,5
en cadera.

¢ En cualquier caso donde los anteriores tratamientos estén
contraindicados.

e En casos de osteoporosis con alto riesgo de fractura por
edad avanzada, antecedentes de fractura no vertebral por
fragilidad o multiples factores de riesgo.

El denosumab es un anticuerpo monoclonal humano diri-
gido contra el RANK ligando, que ha demostrado ser efectivo

en lareduccién del riesgo de nuevas fracturas vertebrales mor-
fométricas en mujeres con osteoporosis posmenopausica en
dosis de 60 mg por via subcutanea cada 6 meses. En el estudio
crucial FREEDOM (que excluyé mujeres con T-score <4, mas de
una fractura vertebral o una fractura vertebral severa) la reduc-
cién del riesgo relativo de fracturas vertebrales a 36 meses fue
del 68% versus placebo (riesgo absoluto 2,3% con denosumab
vs. 7,2% con placebo). El efecto protector se observé a partir
del primer afio de tratamiento. La reduccién en el riesgo de
fracturas vertebrales clinicas fue del 69%, y en el de fracturas
vertebrales multiples, del 61%124125,

En el estudio de extensién con denosumab hasta 8anos
(sin grupo comparador) la incidencia de nuevas fracturas ver-
tebrales permanecié baja mientras las pacientes recibieron el
tratamiento (1,5, 1,3 y 1,3% durante los afios 4/5, 6 y 7/8)'%%. En
el estudio de extensién fueron inscritas 4.450 mujeres (2.343
tratadas con denosumab en el estudio principal, 2.207 del
grupo placebo).

También se encontré un efecto protector del denosumab
contra las fracturas no vertebrales, con una disminucién del
riesgo relativo del 20% (p =0,01) y de cadera de 40% (p = 0,04)'%*
que se mantuvo durante los anos siguientes hasta completar
8 anos con el medicamento; la tasa de fracturas no vertebrales
fue de 1,5, 1,2, 1,8, 1,6 y 0,7% (durante los afios 4, 5, 6, 7 y
8, respectivamente). La incidencia acumulada de fracturas de
cadera durante los 5afos de la extensién fue del 0,7%1%. En
el estudio principal, en el subgrupo de mujeres con T-score de
cuello femoral menor o igual a —2,5 la reduccién en el riesgo
relativo de fracturas de radio distal fue de 40% (p=0,03)'%.

Después de 8 anos de uso continuo se observé un incre-
mento en la DMO del 18,4% en columna lumbar, del 8,3% en
cadera total, del 7,8% en cuello femoral y del 3,5% en radio
(todos: p<0,05). En estudios comparativos con diferentes bis-
fosfonatos (a 12 meses) en pacientes sin tratamiento previo o
con manejo con bisfosfonatos orales se observaron mayores
incrementos en la DMO con denosumab'?®-130, No se puede
establecer una comparacién en cuanto al efecto protector con-
tra fracturas.

El estudio de extensién a 10 anos con denosumab mostrd
una ganancia del 21% de densidad ésea en la columna lumbar
en el grupo que recibié denosumab todo el tiempo desde el
estudio FREEDOM, y del 16,5% en el grupo que se cruzé de
placebo a denosumab. La ganancia en densidad 6sea de cadera
fue del 9,7 y del 7,4%, respectivamente!31:132,

En el estudio principal se observé una mayor incidencia
de eccema, celulitis (incluyendo erisipela) y flatulencia. No
hubo diferencia con respecto al placebo en relacién con even-
tos adversos serios, como infecciones, eventos adversos cardio
o cerebrovasculares o cancer. No hubo casos de osteonecrosis
del maxilar.

Una revisién sistemética de 15 estudios que reportaron
eventos adversos asociados con el uso de denosumab incluyé
10 estudios comparativos con placebo (5.951 pacientes con
denosumab, 5.671 con placebo) y 8 estudios con compara-
dor activo (3.407 con denosumab, 2.894 con comparador).
Se reportaron eventos adversos serios en el 23,8% de las
pacientes que recibieron denosumab vs. El 24,9% de las
que recibieron placebo. No se encontraron diferencias sig-
nificativas en eventos adversos relacionados con cancer ni
infecciones!®.
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En el estudio abierto de extensién del FREEDOM se repor-
taron 13 casos de osteonecrosis del maxilar: 7 en el grupo
de pacientes que completaron 10anos continuos con deno-
sumab y 6 en el grupo crossover (placebo por 3anos, seguido
de denosumab por 7 anos). La incidencia de osteonecrosis fue
de 5,23 por cada 10.000 afios-paciente. Hasta mayo de 2014
la estimacién de exposicién a denosumab era de 1.960.405
anos-paciente y se reportaron 47 casos de osteonecrosis del
maxilar; 38 de estos pacientes habian recibido previamente
bisfosfonatos!34.

El denosumab estd contraindicado en pacientes con
historia de hipocalcemia. Las pacientes con insuficiencia
renal tienen un mayor riesgo de hipocalcemia y deben ser
monitoreadas'®. Sin embargo, el denosumab, por ser un anti-
cuerpo monoclonal, se puede utilizar en pacientes con TFG
<30ml/min que tienen contraindicacién para el uso de bis-
fosfonatos.

Un estudio retrospectivo de pacientes de Medicare en Esta-
dos Unidos evalué la tasa de hospitalizaciones en pacientes
con artritis reumatoide tratadas con terapia biolégica (inflixi-
mab o abatacept) que iniciaron denosumab (n=1.354) o &cido
zoledrénico (n=4.460). No hubo un incremento en la tasa de
infecciones que requirieron hospitalizacién en ambos grupos
(denosumab: 14,9 por cada 100 afios-paciente; dcido zoledroé-
nico: 13,9 por cada 100 afios-paciente)!®.

La antirresorciéon del denosumab es reversible. Luego de
su descontinuacién puede presentarse un efecto rebote con
fracturas vertebrales por fragilidad posibilitadas por una acti-
vacién excesiva de la resorcién 6seal36-138,

o Teriparatida:

Este consenso recomienda usar teriparatida como primera
linea en cualquiera de estas circunstancias:

e En pacientes con fracturas vertebrales por fragilidad (una
severa o0 2 o mas de cualquier grado de severidad), descar-
tando todas las causas secundarias de fractura vertebral.

e En pacientes con T-score de columna lumbar < —3,5.

La teriparatida est4 aprobada como tratamiento de primera
linea en mujeres con osteoporosis posmenopausica con alto
riesgo de fractura. Esta indicada en caso de falla terapéutica
con los agentes antirresortivos'®. La teriparatida redujo la
incidencia de nuevas fracturas vertebrales y de fracturas no
vertebrales en el Estudio de prevencién de fracturas (Fracture
Prevention Trial). Después de una mediana de 21 meses de
administracién, el 5% de las pacientes que recibieron 20 pg
de teriparatida tuvieron por lo menos una nueva fractura ver-
tebral versus el 14% del grupo placebo (reduccién del riesgo
relativo del 65%)40.

En el caso de fracturas vertebrales multiples, la reduccién
del riesgo fue del 77%, y la de fracturas vertebrales moderadas
o severas, del 90%'%. Al reevaluar las radiografias del estu-
dio principal con la técnica de morfometria cuantitativa, la
reduccién del riesgo de nuevas fracturas vertebrales fue del
84%'41, Los estudios de farmacoeconomia realizados con la
perspectiva del pagador en el Reino Unido y Estados Unidos
han mostrado que el tratamiento con teriparatida es costoe-
fectivo en mujeres mayores de 65anos con riesgo muy alto

de fractura (T-score inferior a —3 y fractura por fragilidad pre-
valente), pero no en mujeres con riesgo de fractura mas bajo
debido al costo del medicamento y a los bajos incrementos en
anos de vida ajustados segin calidad de vida (QALY) cuando
se compara con otros tratamientos!42.

Las fracturas no vertebrales por fragilidad ocurrieron en el
3% de las pacientes con teriparatida y en el 6% de las pacientes
que recibieron placebo en el estudio principal, para un riesgo
relativo de 0,47 con 20 pg de teriparatida (IC 95%: 0,25 a 0,88)140.

Con teriparatida se obtuvieron incrementos significativos
en la DMO a nivel de columna lumbar (9,7% vs. 1,1% en las
pacientes que recibieron placebo); en el mismo estudio tam-
bién hubo incremento en la DMO a nivel de cuello femoral,
aunque en menor cuantial¥,

Las fracturas vertebrales son las fracturas por fragilidad
mas comunes y pueden ocasionar dolor de espalda con limi-
tacién funcional y disminucién de la calidad de vida. Una
revisién sistemadtica incluyé 5 estudios clinicos controlados.
Las tasas de dolor de espalda en general, dolor de espalda
moderado o severo y dolor de espalda severo por cada 100
anos-paciente fueron inferiores en el grupo de pacientes que
recibieron teriparatida (reduccién en el riesgo relativo [RR] de
cualquier dolor de espalda: 0,66 [IC 95%: 0,55 a 0,80]; dolor de
espalda moderado o severo: 0,60 [IC95%: 0,48 a 0,75]; dolor de
espalda severo: 0,44 [IC95%: 0,28 a 0,68])1*3. Este efecto per-
siste al interrumpir el tratamiento y se ha observado hasta
por 30 meses'#4.

¢;Cudndo se considera el uso de terapia combinada para el
tratamiento de pacientes con osteoporosis
posmenopadusica?

A la fecha no existe evidencia en reduccién de riesgo de frac-
tura con la combinacién de un antirresortivo y un anabdlico;
sin embargo, si existe evidencia en incremento de DMO con la
combinacién versus cada terapia por separado. Este consenso
no recomienda por el momento utilizar esta combinacién#°.

¢Cudles son los efectos adversos mds frecuentes de las
terapias para la osteoporosis?

o Efectos adversos exclusivos de los bisfosfonatos.
o Efectos adversos del tracto digestivo superior:

Los bisfosfonatos orales pueden provocar esofagitis, ulce-
ras esofagicas e incluso hemorragias. Hasta el 20 al 25% de
las pacientes tratadas con formulaciones diarias pueden que-
jarse de molestias dispépticas. Todos estos efectos digestivos
altos son menos frecuentes con las formulaciones semanales
o mensuales, y pueden evitarse en gran medida si el firmaco
se ingiere de forma adecuada (con un vaso de agua y mante-
niéndose en posicién erguida entre los 30 y 60 min siguientes).
En relacién con el cancer de eséfago, no hay evidencia que
permita concluir esta asociacién.

o Reaccién de fase aguda:

Se ha descrito fundamentalmente tras la administracién
de bisfosfonatos intravenosos. Consiste en un cuadro de
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manifestaciones de tipo gripal, con fiebre, cefalea, mialgias
y artralgias. Se instaura en las 24-36 h siguientes a la adminis-
tracién del farmaco, y habitualmente desaparecen en 3dias.
Se da en el 25 al 35% de los pacientes que reciben acido zole-
drénico por primera vez. La incidencia y la intensidad de las
manifestaciones es menor en las inyecciones posteriores. La
administracién de acetaminofén antes de la inyeccién del
farmaco y durante las 24-48h posteriores'®, asi como una
adecuada hidratacién previa, reducen en un 50% la presen-
tacién de estos episodios.

o Fibrilacién auricular:

Se describié inicialmente con el acido zoledrénico en el
estudio HORIZON' y parecié comprobarse también para
el alendronato en un estudio de casos y controles®. Sin
embargo, ni un segundo ensayo clinico realizado con &cido
zoledrénico ni los ensayos oncolégicos en que las pacientes
reciben dosis mucho mas altas de bisfosfonatos han con-
firmado estos hallazgos. Tampoco lo han podido confirmar
analisis post hoc de los ensayos centrales del alendronato, el
risedronato o el ibandronato. Sin embargo, dos metaanalisis
recientes si sugieren un aumento en la incidencia de fibrila-
cién auricular, aunque no acompanada de incremento en la
frecuencia de ictus ni de mortalidad4®1%0,

o Insuficiencia renal:

La nefrotoxicidad de los bisfosfonatos guarda relacién fun-
damentalmente con los niveles séricos alcanzados, por lo
que solo constituye un problema con los bisfosfonatos que
se administran por via intravenosa'®!. Facilitan el desarrollo
de nefrotoxicidad el uso simultaneo de otros agentes poten-
cialmente nefrotéxicos (AINE, diuréticos), la presencia de
insuficiencia renal previa (de ahila necesidad de determinar el
filtrado glomerular antes de su administracién), la existencia
de deshidratacién en el momento de la inyeccién y el hecho
de que esta sea excesivamente rapida (en el caso del acido
zoledrdnico se recomienda un tiempo de infusién superior
a 15min, tras observar que con tiempos inferiores aumenta
la incidencia de valores elevados de creatinina sérica). Algu-
nos autores han sugerido la valoracién de la funcién renal en
algin momento de los dias siguientes a la administracién. No
se aconseja su uso en pacientes con filtrados glomerulares
inferiores a 30 ml/min. Ninglin ensayo de registro de bisfos-
fonatos orales ha incluido pacientes con filtrados inferiores a
15ml/min (estadio 5 de enfermedad renal crénica).

o Efectos adversos oculares:

Con el uso de bisfosfonatos se han descrito diversos
tipos de reacciones inflamatorias oculares, como conjuntivi-
tis, uveitis, iritis, episcleritis, escleritis o queratitis. Se trata de
complicaciones raras (se han senalado cifras de entre el 0,05
y el 19%)152°154,

Son posibles con bisfosfonatos tanto orales como intrave-
nosos, pudiendo variar el momento de aparicién de horas a
anos.

Un estudio’ ha sefialado que la incidencia de procesos
inflamatorios oculares es similar en las pacientes con osteo-

porosis tratadas con bisfosfonatos y en las tratadas con otros
farmacos (raloxifeno, ranelato de estroncio). En cualquier caso,
ante su aparicién se debe retirar el tratamiento.

o Efectos adversos comunes a los bisfosfonatos y el denosu-
mab.

o Hipocalcemia:

Los bisfosfonatos y el denosumab pueden provocar un
ligero descenso de la calcemia, en general sin repercusién
clinica>®17. Hay varias circunstancias en las que pueden pro-
ducir hipocalcemia clinicamente significativa: administracién
intravenosa, disminucién del filtrado glomerular, déficit de
vitamina D, tendencia previa a valores bajos de calcemia (hipo-
magnesemia) y recambio muy alto (enfermedad de Paget); y en
el caso del denosumab, falla renal crénica.

Antes de administrar bisfosfonatos es conveniente asegu-
rarse de que la paciente tiene suplementacién de vitaminaD,
de que la calcemia es normal y de que la TFG es
>30ml/min/m?. Estos cuidados son particularmente impor-
tantes en el caso de los bisfosfonatos intravenosos, respecto a
los cuales, ademads, se sugiere la determinacién de creatinina
y calcio séricos tras la inyeccién del farmaco.

o Osteonecrosis maxilar:

Esta definida como un area de exposicién ésea en la regién
maxilofacial que no se cura a las 8 semanas en una paciente
que no ha recibido radioterapia en esa regién y que ha estado
expuesta a tratamiento con bisfosfonatos o con denosumab.

La osteonecrosis maxilar puede ocurrir en personas no
expuestas a dichos fairmacos. Las lesiones se asientan con méas
frecuencia en la mandibula que en el maxilar.

El riesgo de osteonecrosis maxilar en pacientes tratadas
con antirresortivos por osteoporosis es muy bajo (1/1.500-
1/100.000 pacientes y ano, segin los estudios), y su desarrollo
guarda relacién con el mal estado de salud de la boca (perio-
dontitis) y el sufrimiento de traumatismos dentales. Los
marcadores de recambio 6seo (CTX) no son utiles para identi-
ficar personas en situacién de riesgo>.

Si el padecimiento de osteoporosis aconseja mantener
tratamiento antirresortivo para la misma, debe continuarse;
introducir unas vacaciones terapéuticas no disminuye el
riesgo (en el caso de los bisfosfonatos).

Sila paciente precisa tratamiento de su proceso bucal, debe
procederse al mismo. Se procurard que sea lo menos inva-
sivo posible, y en caso de que sea extenso, puede ser deseable
realizarlo en momentos diferentes.

o Fracturas atipicas de fémur:

Las fracturas atipicas de fémur tienen en comun con
la osteonecrosis maxilar el aparecer fundamentalmente en
pacientes tratadas durante un tiempo prolongado con bis-
fosfonatos o denosumab. La ASBMR establece los siguientes
requisitos?®?:

1. Localizacién entre el trocdnter menor y la cresta supracon-
dilea.
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2. Presencia de al menos 4 de los 5 criterios mayores que se
enumeran a continuacién, sin que se requiera ninguno de
los criterios menores.

Son criterios mayores los siguientes:

a. Traumatismo minimo o ausente.

b. Linea de fractura originada en la cortical lateral externa y
de orientacién transversal, aunque puede hacerse oblicua
a medida que progresa medialmente a través del fémur.

c. Ausencia de conminucién o conminucién minima.

d. Existencia en la cortical externa de un engrosamiento
peridstico o endéstico localizado.

e. Afectacién de la cortical del lado externo (fractura incom-
pleta) o de ambas corticales (fractura completa).

Se consideran criterios menores los siguientes:

a. Aumento generalizado del grosor cortical de las diafisis
femorales.

b. Existencia de sintomas prodrémicos (como dolor sordo en
la ingle o el muslo) uni o bilaterales.

c. Bilateralidad de la fractura.

d. Retraso en la curacién de la fractura.

La incidencia aumenta con el uso de estos farmacos y con
el tiempo de exposicién (la exposicion media a bisfosfonatos
cuando aparece una fractura atipica de fémur es de 5-7 afios).
El riesgo relativo puede llegar a ser muy grande (las cifras des-
critas oscilan enormemente, entre 2,1 y 128), pero el riesgo
absoluto es pequefo (entre aproximadamente 5 y 100 por
100.000 afios-paciente segiin los trabajos). La incidencia dismi-
nuye rapidamente tras la retirada del fairmaco. Se ha senalado
la asociacién con el uso de glucocorticoides?®C.

Si se observa en una paciente una zona de engrosamiento
cortical, debe realizarse un estudio con RMN, que puede detec-
tar tanto la presencia de fractura cortical como de edema
medular, indicativos de fractura de estrés. Puede ser de uti-
lidad realizar previamente una gammagrafia que demuestre
una hipercaptacién focal en la diafisis femoral. Si se com-
prueba la existencia de estas alteraciones, debe suspenderse
la administracién de antirresortivos, y si el fémur estd fractu-
rado, se debe operar.

e Teriparatida:

No se ha reportado una mayor incidencia de osteosarcoma
en pacientes que recibieron teriparatida respecto a la pobla-
cién general desde el lanzamiento de este medicamento. Los
eventos adversos mas frecuentes son nauseas, calambres e
hipotensién ortostatica, los cuales son generalmente leves y
transitorios. Se ha observado hipercalcemia, usualmente leve,
transitoria y asintomdtica’®?.

La mayor precaucién con la teriparatida se debe tener con
las pacientes con alto riesgo de desarrollar osteosarcoma.

Estd contraindicada en nifnos, adolescentes y adultos jéve-
nes que no hayan tenido cierre epifisiario, en enfermedad
de Paget 6sea, en casos de elevacién no explicada de la fos-
fatasa alcalina, historia de osteosarcoma o cualquier cancer
6seo primario o metastésico y en pacientes que hayan tenido

radioterapia que comprometa el hueso. Estd contraindicada
en embarazo y lactancia.

Las pacientes con TFG <30ml/min presentan una eleva-
cién en la concentracién plasmatica del medicamento. No
se han llevado a cabo estudios de eficacia en pacientes con
nefropatia terminal. Estd contraindicado en pacientes con
hiperparatiroidismo primario o hiperparatiroidismo secunda-
rio no corregido y en pacientes con osteomalacia’®?. Tampoco
se recomienda usar teriparatida en pacientes con cambios
liticos asociados con mieloma multiple u otra neoplasia hema-
toldgica. La teriparatida puede causar hipercalcemia.

En cuanto la teriparatida se suspende, sus beneficios se
pierden rapidamente, por lo que inmediatamente después de
la Gltima dosis debe ser seguida por un agente antirresortivo®.

Duracién del tratamiento

La osteoporosis es una enfermedad crénica que siempre
requiere algin tipo de tratamiento de forma continua; sin
embargo, eso no significa que sea el mismo medicamento el
que se debe suministrar durante ese tiempo. Este consenso
considera que el principal objetivo de tratamiento serd reducir
el riesgo de fracturas por fragilidad.

En ese orden de ideas, este consenso recomienda:

1. Las pacientes tratadas con bisfosfonatos deben ser evalua-
das en relacién con la continuidad del tratamiento a los
3anos (intravenoso) o 5anos (oral) de su inicio.

2. La paciente debe seguir siendo tratada si se da una de las
siguientes circunstancias:

a) Ausencia de fracturas pero T-score en cuello femoral infe-
rior a —2,5 DE.

b) Desarrollo de alguna fractura por osteoporosis durante el
tratamiento.

c) Presencia de fracturas por fragilidad con anterioridad a este
periodo.

Si no se da ninguna de estas circunstancias, el trata-
miento puede retirarse. Si el tratamiento se mantiene, debe
reevaluarse periédicamente la posibilidad de retirarlo. Reco-
mendamos una vez cada afno.

Este consenso recomienda un tiempo limite con alendro-
nato hasta 10afios (recomendacién baja)®3, con risedronato
hasta 7 afios'%* y con &cido zoledrénico hasta 6 afios''?, dado
que no existen trabajos sobre la eficacia de los farmacos mas
alla de este tiempo y al cabo del mismo las posibilidades de
fractura atipica de fémur pueden aumentar.

Si se decide retirar el tratamiento antirresortivo pero la
paciente continta en situacién de riesgo, se debe administrar
otro fadrmaco con mecanismo de accién diferente en su lugar,
como teriparatida.

Cuando se retira un tratamiento con bisfosfonatos, la sus-
pensién debe ser temporal («vacaciones») y esta no deberia ser
superior a 5 afnos.

La recomendacién de «vacaciones» no aplica para risedro-
nato ni ibandronato, pues no han sido estudiados en este
contexto y su efecto se pierde rapidamente.

Se ha sugerido que el control de la DMO puede ayudar a
tomar la decisién: si la DMO contintia por encima del valor



202

REV COLOMB REUMATOL. 2018;25(3):184-210

«objetivo» (p.ej., T-score —2,5), tal vez pueda mantenerse a la
paciente sin tratamiento.

En el caso del denosumab no se recomienda dar vacaciones
terapéuticas en sentido estricto, ya que tras su retirada no solo
no existe un efecto residual, sino que el recambio aumenta
mas alla de los valores basales («efecto rebote»)13%163, si se
decide retirar el denosumab, se recomienda instaurar una
terapia alternativa.

JQué es falla terapéutica?

En pacientes que reciben tratamiento y en quienes no se
han presentado nuevas fracturas por fragilidad, la DMO ha
aumentado y los marcadores de remodelado han disminuido,
asumimos que la respuesta es adecuada. Sin embargo, en
pacientes que han tenido buena adherencia, la tasa de falla
puede ser hasta del 32%%64.

Si no hay problemas de adherencia y ya se descarta-
ron causas secundarias, se considera falla terapéutica en las
siguientes circunstancias:

1. Dos o mas fracturas por fragilidad nuevas durante los 12
primeros meses de tratamiento.

2. Una o mas fracturas por fragilidad nuevas desde el mes 13
de tratamiento.

3. Una fractura por fragilidad més marcadores de resorcién
elevados o disminucién significativa (superior al 3% entre
dos mediciones seriadas, idealmente en el mismo centro,
con el mismo técnico y con un intervalo no inferior a un
ano) de la DMO de cadera.

En caso de que se presente falla terapéutica, en primer
lugar debemos revisar la adherencia, causas secundarias de
osteoporosis y factores de riesgo externos, como tabaquismo,
consumo de glucocorticoides, etc., que son las principales cau-
sas de respuesta insatisfactoria al tratamiento®4.

Este consenso da las siguientes recomendaciones para el
cambio:

1. Unbisfosfonato debe ser reemplazado por denosumab sila
falla terapéutica se present6 como fractura no vertebral, o
por teriparatida si se present6 como fractura vertebral.

2. En caso de falla con denosumab, la paciente debe ser remi-
tida a valoracién por especialista, pues podria continuar
con teriparatida.

3. El tratamiento que comenzé con teriparatida debe con-
tinuarse con un antirresortivo potente, como &cido
zoledrénico o denosumab.

Tratamiento, vacaciones, extension y terapia secuencial

Las recomendaciones sobre este punto se resumen en la
figura 4.

Medidas no farmacoléogicas

¢Es efectivo el ejercicio para reducir el riesgo de caidas?

Si. El ejercicio, considerado como tiempo dedicado a la activi-
dad fisica planeada, estructurada y repetitiva, ha demostrado
una fuerte correlacién con la prevencién primaria de la osteo-
porosis y la prevencién secundaria de sus consecuencias'®>.

MEDICAMENTOS
. ALN RIS IBN Z0L DNB (2 afios)
DURACION ’ (5 arios) ’ (5 afios) ‘ (5 afios) ‘ (3 afios) ‘ (10afos) | | TPT dnico en
la vida
« Fractura previa
« Presencia de alguna fractura durante el tratamiento
« T-score CF posterior tratamiento < -2.5
VACACIONES 5 afios) TERAPIA
solo aplica p y ZOL EXTENDIDA
[ I [ [ 1
ALN (10 afios)| [RIS (7 afios) IBN ZOL (6 arios) DNB X

EXTENSI Baja reco- | | Baja reco- No tiene Altareco- | |10 afios o No tle_ne
mendacion | | mendacion | | extension mendacion mas extension

FALLA TERAPEUTICA™, MALA ADHERENCIA O POBRE TOLERANCIA

*
+ 2 0 mas fracturas por
fragilidad nuevas en los
primeros 12 meses de
tratamiento
+ 1 0 mas fracturas por
fragilidad nuevas desde el

secundaria

SEGUIMIENTO con DMO 'y
vigilancia causas osteoporosis

mes 13 de tratamiento
« 1 fractura por fragilidad

méas marcadores de
resorcion elevados o
disminucio6n significativa
de la DMO en cadera (>a
3 %) entre 2 mediciones
con un intervalo no<1afo

‘TPT‘ ‘ TPT/ZOL? ‘ ‘ ZOL/DNB

Abreviaciones: ALN:alendronato; IBN: ibandronato; DNB: denosumab; RIS: risedronato;
ZOL: zoledronato; TPT: teriparatide; DMO: densidad mineral 6sea; CF: cuello femoral.

Figura 4 - Tratamiento: duracién y decisién terapéutica de vacaciones, extension y terapia secuencial.
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Para reducir el riesgo de fracturas en el escenario de la
osteoporosis y osteopenia es necesario adquirir masa 6sea en
cantidad y calidad. En el caso de las mujeres, es éptimo adqui-
rirla antes del establecimiento del climaterio y la menopausia.
Indirectamente, mientras se realiza el acondicionamiento
fisico para la mejoria de la calidad 6sea, se fortalecen otros
componentes como la calidad de la masa muscular y la pro-
piocepcién, evitando el riesgo de caidas66-168,

Los objetivos de la actividad fisica y el ejercicio en osteo-
porosis son166:169;

¢ Incrementar la masa 6sea y la masa muscular.
e Disminuir la pérdida de hueso.

e Reducir el riesgo de caidas.

e Ser seguros para la paciente.

Los factores de riesgo para padecer caidas son:

e Afectaciones visuales, neurolégicas y musculoesqueléticas.
e Discapacidad.

e Debilidad muscular.

o Ciertas medicaciones psicotrépicas.

e Hipotensién postural.

e Mala propiocepcién.

e Riesgos ambientales.

e Alteraciones cognitivas.

o Alteraciones de la marcha.

Estrategias para reducir el riesgo de caidas:

Las caidas constituyen un factor de riesgo de fracturas
de suma importancia que aumenta con el envejecimiento: el
33,3% de los individuos de 65 anos o mas sufren una caida/ano.
Estd comprobado que un adecuado acondicionamiento fisico
previene la prevalencia de caidas. Una prescripcién adecuada
del ejercicio debe incluir entrenamiento de la propiocepcién
asi como de fortalecimiento muscular, y dentro de las moda-
lidades deportivas ha sido reportado como de alta eficacia el
Tai Chil®®.

El ejercicio terapéutico debe cumplir con un objetivo, dado
por la evaluacién previa y completa de la paciente, y cumplir
con los siguientes pardmetros:

1. Ser seguro para la paciente.

2. Prevenir las caidas y las fracturas.

3. Frenar o retardar la progresién de la pérdida de masa mus-
cular.

¢JEs util el ejercicio en la prevencion primaria y secundaria
de la osteoporosis?

Si. Con respecto al ejercicio y la prevencién de caidas en
prevencién primaria y secundaria de la osteoporosis se debe
buscar:

Incremento de la masa 6sea:

Cuanto mas aproveche un individuo su pico de ganancia de
masa 6sea, tanto mas tendra como reserva para su futuro,
resaltdndose aqui el periodo de la adolescencia y la edad
adulta joven (antes de los 30anos), cuando se busca ganan-
cia de masa 6sea, a diferencia de la mujer posmenopausica,

en quien se pretende disminuir la pérdida. Si bien el factor
genético es una variable determinante de la masa dsea, el 30%
es independiente de los factores genéticos.

Se ha visto en estudios con escolares que la sola incorpo-
racién de ejercicios de pliometria (ejercicios que incorporan
saltos rapidos y explosivos, incorporando coordinacién, fuerza
y ejercicio aerdbico) tiene resultados benéficos para la salud
6sea. En general se recomienda practicar cualquier deporte
durante la nifiez y la adolescencia. Los beneficios del ejercicio
sobre la masa dsea se obtienen de manera 6ptima si el aporte
nutricional es adecuado. Se demostré en adolescentes que el
impacto en el hueso por parte del ejercicio fue mejor cuando se
combind con la ingesta de 1.200 mg/dia de calcio. De alcanzar
un 10% mdés de masa 6sea en el pico de la edad adulta joven,
podria retrasarse en 13 afos el desarrollo de la osteoporosis y
reducirse en un 50% el riesgo de fracturag!®6:169,170,

Disminuir la pérdida de hueso:

Una vez la mujer se encuentra en la menopausia, es de radical
importancia implementar estrategias para disminuir la tasa
de pérdida de masa ésea incorporando rutinas de ejercicio;
sin embargo, caminar no es eficaz por si solo para prevenir la
pérdida de hueso, ni para promover su ganancia. Esta activi-
dad fisica otorga otro tipo de beneficios cardiovasculares. La
prescripcién del ejercicio en la menopausia debe ser realizada
idealmente por un médico especialista en medicina de la acti-
vidad fisica y el deporte, quien no solo prescribe el ejercicio
de manera objetiva, sino que lo individualiza, valorando asi
los riesgos cardiovasculares, metabdlicos, osteomusculares y
congénitos’®®,

Junto con el ejercicio, la ingesta adecuada de 1.200 mg/dia
de calcio, asi como el aporte de 800 Ul/dia de vitamina D y pro-
teina en la dieta, son necesarios para prevenir las fracturas por
fragilidad.

Qué tipo de ejercicios se recomiendan para prevencion
primaria y secundaria de osteoporosis?

o Test de ejercicio, ergometria o prueba de esfuerzo

No existe modalidad especifica para el escenario de la
osteoporosis. Su realizacién previa a la prescripcién del ejerci-
cio esta a criterio del médico deportélogo o doctor en fisiologia
del ejercicio. Para ello, el American College of Sport Medicine
(ACSM) establece las siguientes consideraciones especiales a
tener en cuenta’67,169.171;

e La cicloergometria es recomendada como alternativa a la
banda sin fin en pacientes con osteoporosis vertebral severa,
sobre todo si padecen de una deambulacién dolorosa.

e Las fracturas vertebrales pueden llevar a deformidad de la
columna con desplazamiento del centro de gravedad; esto
afecta la estabilidad sobre la banda, por lo que puede surgir
la necesidad de un pretil u otra alternativa.

e Las pruebas de fuerza méaxima pueden estar contraindica-
das en osteoporosis severa; sin embargo, no existen guias al
respecto que respalden esta contraindicacién.

e Prescripcién del ejercicio (principio FITT: frecuencia, inten-
sidad, tiempo y tipo)
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e Pacientes en quienes se busca prevenir la osteoporosis:

o Frecuencia: ejercicios aerdbicos con carga de peso 3-
5 veces/semana; ejercicios de fuerza (musculacién) 2-3
veces/semana.

o Intensidad: ejercicio aerdbico moderado-vigoroso (>60%
VO, o FCM de reserva); ejercicio de fuerza moderada (60-
80% 1 repeticién maxima) con 8-12 repeticiones, o ejercicio
de fuerza vigorosa (80-90% 1 repeticién maxima) con 5-6
repeticiones, que involucren siempre grupos musculares
mayores.

o Tiempo: la duracién recomendada es de 30-60 min entre los
componentes aerébicos y de fuerza.

o Tipo: los modos de entrenamiento recomendados son aerd-
bicos, tenis, subir y bajar escaleras, caminatas en intervalos
con trote y ejercicios que involucren saltos, como voélei-
bol, baloncesto y pliométricos; y ejercicios de fuerza, como
pesas libres, maquinas, ejercicio de suspensién, autocargas,
funcionales, entre otros.

¢ Pacientes con osteoporosis:

o Frecuencia: ejercicios aerdbicos con carga de peso 3-
5 veces/semana; ejercicios de fuerza (musculacién) 2-3
veces/semana.

o Intensidad: ejercicio aerébico moderado (40-60% VO, o FCM
de reserva); ejercicio de fuerza moderada (60-80% 1-RM) con
8-12 repeticiones; sin embargo, algunos individuos pueden
ser capaces de tolerar mas intensidad.

o Tiempo: la duracién recomendada es de 30-60 min entre los
componentes aerébicos y de fuerza.

o Tipo: deportes aerdbicos de impacto de facil control como
marcha, trote, pilates, Tai Chi, entre otros.

e Noserecomiendan deportes con riesgo de caidas o contacto,
como ciclismo, esqui, hipica, futbol, baloncesto, balonmano,
yudo, karate o boxeo, entre otros. La natacién no ha demos-
trado beneficios en ganancia de masa 6sea’’’.

o Recomendacién: calentamiento y enfriamiento.

o Ejercicios de coordinacién y equilibrio.

o Ejercicios enfocados en los musculos del dorso y abdomen.

o Evitar un alto nivel de actividad.

o Ejercicios de autocarga (con su propio peso).

o Consideraciones especiales en pacientes con osteoporosis
u osteopenia:

o Intensidad progresiva.

o Evitar movimientos explosivos o cargas de alto impacto.

o Evitar girar, doblar o comprimir la columna vertebral.

o Actividades de equilibrio y flexibilidad.

o Nivel de experiencia en el ejercicio.

o Capacidad de automonitoreo.

e Propuesta de un plan general de ejercicio en osteoporosis:

o 15 min de calentamiento, incluyendo ejercicios de estira-
miento, coordinacién y equilibrio.

o Trabajo central:

0 20-40 min de ejercicio aerdbico y deportes de equipo, o:

o 30 min de ejercicio con cargas de todos los grupos muscu-
lares y ejercicios de dorso y abdomen.

o 5-15 min de ejercicio de vuelta a la calma y estiramientos.

o 3-5dias ala semana.

o Intercalar sesiones de ejercicio aerébico con cargas.

o Progresién individualizada segin valoracién por medicina
de la actividad fisica y el deporte.

Se recomienda referir al paciente con un médico deporté-
logo para generar una prescripcién objetiva e individualizada
para obtener el mayor beneficio. Para la rehabilitacién del
paciente con fractura osteoporética se recomienda remitir a
médico fisiatra.

¢Suspender el consumo de alcohol reduce el riesgo de
osteoporosis?

Los resultados de los estudios acerca de los efectos del
consumo del alcohol sobre la salud 6sea son diversos; sin
embargo, en su mayoria concluyen que el consumo leve a
moderado (menor a 3 bebidas por semana o 14g o menos
de etanol en mujeres y 28g o menos para los hombres)
es benéfico, aumentando la DMO y reduciendo el riesgo de
fractura”?178, El consumo intenso de alcohol (més de 70g
diarios o la mayoria de los dias o ambos) se asocia con dismi-
nucién de la DMO, alteracién de la calidad ésea e incremento
del riesgo de fracturas'’®.

La suspensién de alcohol ha demostrado cambios en los
marcadores 6seos y en la DMO'7°,

¢JEs ttil el corsé en el tratamiento de fracturas vertebrales
por osteoporosis posmenopdusica?

Enlas fracturas de columna vertebral por osteoporosis el trata-
miento conservador, incluyendo el corsé, es el més utilizado.
Sin embargo, su uso no estd exento de complicaciones!®,
como las tlceras de presién y su posterior infeccién, intoleran-
cia al corsé, disminucién de la capacidad pulmonar y atrofia
muscular axial. Se indica por 2 a 3 meses'8%181 y se deben rea-
lizar controles clinicorradiolégicos peridédicos durante su uso
para valorar la evolucién del dolor y de la fractura.

En la actualidad no estd clara la utilidad del corsé para el
tratamiento de las fracturas de columna toracolumbar, lo que
hace necesaria la realizacién de nuevos estudios!80-183,
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